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a  los  niños  con  LMA  y  mejorar  su  pronóstico.  Este  protocolo  recogía 
algunas novedades con  respecto al anterior, principalmente: Exclusión de 
las  leucemias  promielocíticas  y  de  los  pacientes  con  síndrome  de  Down  
(recomendando  para  ellos  un  protocolo  específico),  definición  de  nuevos 
factores pronósticos, aumento de  los ciclos de quimioterapia,  reajuste de 
las  indicaciones de  trasplante de progenitores hematopoyéticos,  refuerzo 
del  tratamiento  de  soporte  y  ajuste  de  dosis  de  antraciclinas  para 
adaptarse a los límites de alto riesgo de cardiotoxicidad.  




Hipótesis:  El  análisis  de  los  datos  de  los  protocolos  anteriores  para  el 






Objetivos: El objetivo  fundamental de este estudio ha  sido determinar  la 
supervivencia  libre de enfermedad  (SLE) y  la  supervivencia global  (SG) de 
aquellos  pacientes  con  LMA  tratados  con  el  protocolo  SHOP  LMA  2007, 
comparando los resultados con los obtenidos con el protocolo previo SHOP 
LANL 2001, sirviendo estos datos como reflexión sobre el  funcionamiento 











Pacientes  y  métodos:  Dado  que  todos  los  pacientes  incluidos  en  este 
protocolo  (de  ámbito  nacional)  deberían  haber  sido  registrados,  una  vez 
confirmado el diagnóstico, en el centro de datos Clever Instruments S.L se 
procedió a la revisión y análisis de dicha base de datos tras la obtención del 
permiso  correspondiente  por  parte  de  la  Sociedad  Española  de  Hemato‐
Oncología  Pediátrica  (responsable  de  la  elaboración  del  protocolo  y 
valoración de los resultados) y del comité ético del Hospital Universitario y 
Politécnico  La  Fe  de  Valencia.  A  continuación,  se  realizaron  análisis 
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comparativos  con  el  protocolo  anterior  (SHOP  LANL  2001)  comparando 












factores  pronósticos    (regresión multivariable  de  Cox)  no  se  encontraron 
asociaciones estadísticamente significativas.  
Conclusiones:  Los  cambios  implementados  en  el  protocolo  2007  se 
tradujeron en una mejoría de la supervivencia global y, pero no en libre de 
enfermedad.  Sin  embargo,  resulta difícil  atribuir  la mejora  únicamente  al 
cambio de protocolo. Por otro lado, se mostró una reducción en el número 
de  infecciones  y  en  la  toxicidad  digestiva  lo  cual  es  importante  para  el 







































































































































La  leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  es  una  neoplasia  clonal  del  tejido 
hematopoyético,  caracterizada  por  la  detención  en  la  diferenciación  y  /o 
por la proliferación no controlada de células blásticas anormales de estirpe 
mieloide  en  la  medula  ósea  lo  que  conlleva  una  menor  producción  de 
células hematopoyéticas normales,  condicionando deficiencia de glóbulos 
rojos,  plaquetas  y  glóbulos  blancos  normales  (especialmente  neutrófilos) 
en la sangre(1). 
Al contrario que en los adultos, la leucemia mieloide aguda en pediatría es 
una  enfermedad  rara  y  heterogénea  (2).  A  pesar  de  un  solapamiento  en 
cuanto a las recomendaciones para el diagnóstico y tratamiento de la LMA 
en adultos y niños, existen importantes diferencias respecto al diagnóstico 
y  manejo  de  la  enfermedad,  que  merecen  recomendaciones  específicas 
para cada grupo de edad. De hecho, hasta hace poco tiempo, era notable la 
ausencia  de  recomendaciones  específicas  para  LMA  pediátrica. 
Afortunadamente,  existe  un  creciente  interés  de  los  grupos  cooperativos 
de  hematología  y  oncología  pediátrica  por  desarrollar  recomendaciones 
basadas en  la evidencia para el mejor manejo de esta enfermedad en  los 
niños.  El  trabajo  cooperativo  entre  los  diferentes  grupos  está  dando  sus 
frutos (3). Actualmente los pacientes pediátricos con LMA se tratan según 
protocolos  estandarizados  que  proporcionan  guías  de  tratamiento  y 
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abordan  preguntas  científicas  intentando  responderlas  mediante 
aleatorizaciones.  
1.1.1. Epidemiología.  
En  los  niños,  las  neoplasias  hematológicas  más  frecuentes  incluyen  las 
leucemias  agudas,  de  las  cuales  el  80%  se  clasifican  como  leucemia 
linfoblástica  aguda  (LLA)  y  el  15%  –20%  como  leucemia  mieloide  aguda 
(LMA). La incidencia de LMA en lactantes es de 1.5 por 100.000 individuos 
por año, disminuyendo a 0,9 por 100.000 individuos de 1 a 4 años y 0,4 por 






el  caso  de  la  LMA  infantil  generalmente  ocurre  de  novo.  En  pacientes 
adultos y ancianos, la LMA suele ir precedida del síndrome mielodisplásico 
(SMD), pero en  los niños,  la aparición de LMA precedida por  la evolución 
clonal de enfermedades mieloproliferativas preleucémicas, como el SMD o 
la leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ), es rara. Los individuos afectos 
de  síndromes  que  conllevan  alteraciones  en  la  línea  germinal,  como 
aquellos  con  anemia  de  Fanconi  o  síndrome  de  Bloom,  tienen  un mayor 
riesgo  de  desarrollar  LMA  como  una  neoplasia  maligna  secundaria  (4). 
Introducción 
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Recientemente,  se  han  encontrado  mutaciones  de  la  línea  germinal  en 
varios  genes,  como  TP53,  RUNX1,  GATA2  y  CEBPA,  en  familias  con  una 
inexplicable  alta  incidencia  de  LMA,  lo  que  sugiere  una  predisposición 
familiar para el desarrollo LMA en algunos casos (5,5,6). 
Los  niños  con  síndrome  de  Down  presentan  clásicamente  el  subtipo 
megacarioblástico  de  LMA,  siguiendo  clásicamente  a  un  trastorno 
mieloproliferativo transitorio en el período neonatal, que se caracteriza por 
mutaciones somáticas en el gen GATA1(7,8). Además, la LMA puede ocurrir 
después  de  radioterapia  previa  o  quimioterapia  que  contiene  agentes 
alquilantes  o  epipodofilotoxinas,  como  neoplasia  secundaria  (9).  Estos 
casos  se  caracterizan  típicamente  por  reordenamientos  de  MLL  o  por 
monosomía 7 (10,11).  
1.1.3. Modelo de leucemogénesis.  
Se  postula  que  la  LMA  se  origina  por  la  cooperación  de  al  menos  dos 
eventos genéticos (2): 
‐ Alteraciones  tipo  I:  resultan  en  un  aumento  descontrolado  de  la 
proliferación  y/o  supervivencia  de  la  célula  leucémica  y  son  con 
frecuencia mutaciones activadoras de genes implicados en la señal 
de vías de transducción, como FLT3, KIT, N‐RAS, K‐RAS y PTPN11. 
‐ Alteraciones  tipo  II:  este  tipo  de  alteraciones  provocan  una 
disfunción en la diferenciación y principalmente tienen su origen en 
alteraciones  en  los  factores  de  transcripción  hematopoyéticos 
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debido  a  translocaciones  características  de  la  LMA  como  t  (8;  21) 




binding  factor”  (CBF)‐AML));  t  (15;17)  (q22;  q21)  y  el 
reordenamiento  11q23‐  MLL  (5,6).  Algunas  de  estas 
translocaciones, por ejemplo, t (1;22) (p13; q13), t (7;12) (q36; p13) 
y  t  (11;12)  (p15;  p13)  son específicas de  los niños  y  raramente  se 
encuentran en adultos.  
Las  translocaciones  que  implican  a  los  factores  de  trascripción 




Sólo    en  un  20‐  25%  de  los  casos  de  LMA  pediátrica  no  se  han 
encontrado alteraciones en el  cariotipo  (14,15).  En estos  casos de 
aparente  normalidad  citogenética,  mutaciones  y  translocaciones 
tipo II son identificadas en un 70% de los casos. También aparecen 






La  combinación  de  alteraciones  tipo  I  y  II  no  parece  ser  completamente 
aleatoria,  ya  que  algunas  combinaciones  parecen  más  prevalentes  que 
otras.  Es  el  caso  de  las mutaciones  de  la  vía  de  Ras,  que  se  encuentran 
normalmente  en  combinación  con  reordenamientos  de  MLL  o  las 
mutaciones  de  Kit  que  se  encuentran  principalmente  asociadas  a  CBF‐ 
AML.  Por  último,  FLT3/ITD  se  encuentra  con  frecuencia  en  combinación 
con PML/RARA y NUP98/NSD1 (14) (Figura 1).  
Las mutaciones  en  los  reguladores  epigenéticos  añaden  un  nivel más  de 
complejidad y contribuyen tanto a la detección de la maduración como a la 










De: De  Rooij  J,  Zwaan  C,  van  den Heuvel‐Eibrink M.  Pediatric  AML:  From 
Biology to Clinical Management. J Clin Med. 2015;4(1):127–49 (2). 
(A)  Mutaciones  de  tipo  I  y  tipo  II  cooperantes  en  LMA  pediátrica.  La  gráfica  de  circos 
representa la frecuencia de las mutaciones de Tipo II y la concurrencia de mutaciones de 
Tipo  I  en  pacientes  con  LMA  pediátrica  de  novo.  La  longitud  del  arco  corresponde  a  la 
frecuencia de la mutación de tipo II y el ancho de la cinta, con el porcentaje de pacientes 
con una mutación de tipo I específica o una combinación de mutaciones de tipo I. FLT3 / 
ITD  denota  duplicación  en  tándem  interna  FLT3;  (B)  Mutaciones  de  tipo  I  y  tipo  II 
cooperantes  en  LMA  citogenéticamente  normal.  El  diagrama  de  circos  representa  la 
frecuencia  de  las  mutaciones  de  Tipo  II  y  la  concurrencia  de  mutaciones  de  Tipo  I  en 
pacientes con LMA pediátrica “de novo” citogenéticamente normal. La  longitud del arco 
corresponde  a  la  frecuencia  de  la  mutación  de  Tipo  II  y  el  ancho  de  la  cinta  con  el 
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De: De  Rooij  J,  Zwaan  C,  van  den Heuvel‐Eibrink M.  Pediatric  AML:  From 
Biology to Clinical Management. J Clin Med. 2015;4(1):127–49 (2). 
1.1.4. Factores pronósticos.  
A  la  luz de  todos estos  conocimientos,  se han podido establecer  factores 
pronósticos  y  estratificación  de  los  pacientes  por  grupos  de  riesgo. 
Actualmente  se  consideran  como  factores  pronósticos  más  importantes 
para  la  supervivencia  en  la  LMA  pediátrica:  la  respuesta  precoz  al 
tratamiento  (remisión completa  (RC)  tras 1 o 2 ciclos de quimioterapia) y 
las  alteraciones  genéticas  y moleculares  presentes  (19).  CBF‐  AML  es  un 
subgrupo con pronóstico favorable. El impacto del reordenamiento de MLL 
en  la  supervivencia  es  variable  y  depende  del    “partner”  (20,21).  Por 
Introducción 
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ejemplo,  MLL  con  la  translocación  t  (1;11)  (q21;  q23)  se  asocia  con  un 
pronóstico muy favorable en la LMA en niños (Figura 3). Por el contrario, se 














Down  representa  un  subgrupo  con  mal  pronóstico,  a  excepción  de  los 









raras  en  niños.  Las  mutaciones  tipo  I  WT1  y  FLT3/ITD  predicen  un 








De:  Creutzig  U,  Van  Den  Heuvel‐Eibrink  MM,  Gibson  B,  Dworzak  MN, 
Adachi  S,  De  Bont  E,  et  al.  Diagnosis  and management  of  acute myeloid 




debe  incluir  el  análisis  de  las  mutaciones  de  GATA1.  La  identificación  de  la  leucemia 




‡  Incluye  todas  las  LMA  con  cariotipo  normal,  excepto  las  incluidas  en  el  subgrupo 
favorable; la mayoría de estos casos están asociados con un pronóstico desfavorable, pero 
deben  notificarse  por  separado,  ya  que  pueden  responder  de  manera  diferente  al 
tratamiento.  





#  Tres  o  más  anomalías  cromosómicas  en  ausencia  de  una  de  las  translocaciones  o 
inversiones recurrentes designadas por la OMS.  
**  Existen  diferencias  en  la  asignación  de  riesgos  de  FLT3‐ITD  considerando  la  relación 
alélica.  
†† t (9; 22) es raro, pero se incluye porque se conoce su impacto pronós co desfavorable. 
Un  subtipo  especial  de  LMA  es  aquella  con  cariotipo  normal,  donde  los 
resultados  dependen  de  la  presencia  de  mutaciones  puntuales  o 
translocaciones crípticas. Es el caso de NPM1 y de las mutaciones bialélicas 
de  CEBPA,  que  confieren  un  pronóstico  favorable,  mientras  que  la 
translocación críptica NUP98/NSD1 confiere peor pronóstico debido a una 





Existen  unos  requerimientos  mínimos  para  el  diagnóstico  de  la  LMA  en 
pediatría.  Éstos  son:  morfología  con  citoquímica,  inmunofenotipo, 
cariotipo, FISH y estudios moleculares específicos en la médula ósea (MO). 
El  diagnóstico  inicial  puede  realizarse  en  sangre  periférica  (SP)  si  la 
situación  del  paciente  contraindica  la  realización  de  un  aspirado  de MO, 
siempre que la expresión en SP sea suficiente. El estudio del líquido céfalo‐
raquídeo (LCR) es esencial en los niños. Si existe riesgo hemorrágico en su 
obtención  a  través  de  punción  lumbar,  la  técnica  puede  ser  pospuesta 
hasta la resolución de los factores que contribuyen a dicho riesgo.  
Morfología: El estudio morfológico revela el porcentaje de células blásticas 
indiferenciadas,  granuladas  o  atípicas,  las  estructuras  intracelulares 
(bastones  de  Auer)  y  la  presencia  de  mielodisplasia.  La  citoquímica 
confirma  el  linaje  celular, mieloide  (mieloperoxidasa  (MPO)  positiva)  y  la 
diferenciación  monoblástica  (esterasa  no  específica  positiva).    Si  existe 
ambigüedad en cuanto a la morfología y la citoquímica, el inmunofenotipo 
será  fundamental  para  el  diagnóstico.  La  presencia  de  mielofibrosis, 
frecuentemente asociada a la leucemia megacarioblástica, puede conllevar 
problemas  en  la  extracción  de  la muestra  y  subestimar  el  porcentaje  de 
blastos. En estos casos, la realización de biopsia de MO será necesaria (22).  
La diferenciación entre LMA y SMD puede resultar un reto en los pacientes 






30%  (anemia  refractaria  con  exceso  de  blastos  en  transformación).  Una 
genética específica de LMA, la presencia de enfermedad extramedular y la 
progresión de la enfermedad en un corto período de tiempo (2‐ 4 semanas) 
apoyan  el  diagnóstico  de  LMA.  En  los  niños  con  síndrome  de  Down,  se 
realiza el diagnóstico de LMA aunque el porcentaje de blastos no alcance el 
20% (19). La misma excepción es válida para LMA con bajo porcentaje de 
blastos  y  anomalías  genética  recurrentes  t  (15;17),  t  (8;21),  inv  (16)  o  t 
(16;16).  
Inmunofenotipo (IF): Es un método rápido para identificar el linaje celular y 
diferenciar  entre  LLA  y  LMA.  Es  esencial  para  el  diagnóstico  de  LMA 
megacarioblástica  (positiva para marcadores plaquetarios como CD41 y/o 
CD61)  y  mínimamente  diferenciada  (MPO  negativa  por  citoquímica  pero 
positiva  por  IF  para marcadores  mieloides  como MPO  y  /o  CD13,  CD33, 
CD117). El IF no sustituye al diagnóstico morfológico, lo complementa. De 




entre  los  distintos  grupos  cooperativos  en  el  uso  de  los  paneles  de 
anticuerpos para  realizar  el  IF.  El  consenso en este  aspecto mejoraría  las 




Otra  de  las  preocupaciones  actuales  de  los  expertos,  reside  en  la 
interpretación de los datos inmunofenotípicos. La Tabla 2 resume el panel 





De:  Creutzig  U,  Van  Den  Heuvel‐Eibrink  MM,  Gibson  B,  Dworzak  MN, 
Adachi  S,  De  Bont  E,  et  al.  Diagnosis  and management  of  acute myeloid 
leukemia  in  children  and  adolescents:  Recommendations  from  an 
international expert panel. Blood. 2012;120(16):3167–205 (19). 
*  La  tabla  proporciona  una  lista  de  marcadores  seleccionados  (aquellos  en  negrita 
representan  el  panel  mínimo  obligatorio  requerido  para  cumplir  con  los  criterios  de  la 
OMS y  EGIL),  que difiere del  panel de  adultos  reportado por Döhner  et  al  en  solo unos 








Citogenética  convencional  y  FISH  (hibridación  fluorescente  in  situ):  La 
citogenética  convencional  puede  detectar  anomalías  citogenéticas 
estructurales  y  numéricas  en  el  70‐80%  de  los  niños  con  LMA.  Algunos 
genes  de  fusión,  productos  de  translocaciones  crípticas  o  pérdida  de 
material cromosómico sólo pueden detectarse de manera fiable por FISH. 










Biología  molecular:  Según  lo  tratado  anteriormente  (modelo  de 
leucemogénesis)  en  el  diagnóstico  rutinario  de  LMA  pediátrica  deben 
estudiarse  por  PCR  marcadores  moleculares  con  impacto  pronóstico  y 












La  LMA  es  una  enfermedad  heterogénea  con  respecto  a  su  morfología, 
inmunofenotipo,  cooperación  de  anomalías  subyacentes  en  la  línea 
somática y germinal, así como en su comportamiento clínico. El diagnóstico 
estándar  está  basado  en  la  combinación  de  morfología,  citoquímica, 
inmunofenotipo,  citogenética  y  caracterización  molecular  de  las  células 
blásticas.  De  acuerdo  con  esto,  cada  paciente  con  LMA  puede  ser 
estratificado  según  su  riesgo  en  un  subgrupo  con  relevancia  clínica.  La 
clasificación  clásica  FAB  (French‐  American‐  Bristish)  basada  en  la 
morfología  ha  sido  sustituida  hoy  en  día  por  la  clasificación  de  la  OMS 
(Organización Mundial  de  la  Salud)  actualizada  por  última  vez  en  2016  y 
que  tiene  en  cuenta  el  cariotipo  y  las  alteraciones moleculares  (Tabla  3) 
(25–28). La citoquímica y el inmunofenotipo se utilizan normalmente para 
distinguir LMA de LLA y clasifican la enfermedad de acuerdo con el subtipo 
celular  original  y  el  estadio  de  diferenciación  en  el  que  se  produce  la 
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detención  de  la  maduración.  Especialmente  para  el  diagnóstico  de  los 
subtipos M0 y M7 el inmunofenotipo es indispensable (19).  
En cuanto a las alteraciones cromosómicas la mayoría se detectan a través 
del  cariotipo  convencional  que  se  completa  mediante  FISH  o  PCR  para 
detectar  alteraciones  crípticas  relevantes,  genes  de  fusión  o  pérdida  de 









De:  Arber DA, Orazi  A, Hasserjian  R,  Thiele  J,  Borowitz MJ,  Le  Beau MM, 
Bloomfield  CD,  Cazzola M,  Vardiman  JW.  The  2016  revision  to  the World 





El  pronóstico de  la  LMA pediátrica ha mejorado  significativamente en  las 
últimas décadas, con tasas actuales de supervivencia a largo plazo del 70% 
aproximadamente  (Tabla  4)  (29–32).  Esta  mejora  se  debe  a  la 








Los  regímenes quimioterápicos  consisten en 4–5  ciclos de  combinaciones 
intensivas de drogas, que generalmente  incluyen citarabina  (Ara‐C)  y una 
antraciclina.  En pacientes  adultos más  jóvenes,  los  estudios  sugieren que 
existe  un  beneficio  derivado  del  uso  de  dosis  altas  de  citarabina  en  la 
inducción, no habiéndose podido confirmar un efecto similar en pacientes 
pediátricos  (33).  En  ensayos  controlados  aleatorizados,  las  antraciclinas 
como  la  daunorrubicina  y  la  mitoxantrona,  dieron  como  resultado  una 
supervivencia global  similar, pero el  tratamiento basado en mitoxantrona 
finalmente  resultó  en  una  tasa  de  recaída más  baja  (34).  Al  comparar  la 
idarrubicina  y  la  daunorrubicina  liposomal,  la  supervivencia  fue  similar, 
aunque  la  daunorrubicina  liposomal  fue  más  efectiva  en  los  casos  que 
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De: De  Rooij  J,  Zwaan  C,  van  den Heuvel‐Eibrink M.  Pediatric  AML:  From 
Biology to Clinical Management. J Clin Med. 2015;4(1):127–49 (2). 
n,  indica  número;  SCT,  trasplante  de  progenitores  hematopoyéticos;  EFS,  supervivencia 
libre de eventos; OS, supervivencia global; BFM‐SG, Berlin‐Frankfurt‐Munster‐Study‐Group 
(Alemania);  LMA,  leucemia mieloide aguda;  JACLS, Estudio de  la Asociación  Japonesa de 
Leucemia  Infantil;  Allo,  alogénico;  Auto,  autólogo;  AIEOP,  Asociación  Italiana  de 
Hematología y Oncología Pediátrica; COG, Grupo de Oncología Infantil (Estados Unidos de 
América);  NOPHO,  Sociedad  Nórdica  de  Hematología  y  Oncología  Pediátrica;  MRC, 
Consejo de  Investigación Médica  (Reino Unido); SJCRH, Hospital de  Investigación  Infantil 
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St.  Jude  (Estados  Unidos  de  América);  PPLLSG,  Grupo  de  estudio  polaco  de  leucemia  / 
linfoma pediátrico. 
El  papel  del  trasplante  alogénico  de  progenitores  hematopoyéticos  (TPH) 
en la LMA pediátrica en primera RC no está exento de controversia, ya que 
en  general,  la  mortalidad  relacionada  con  el  trasplante  (MRT)  debe 
contrarrestarse con una reducción del riesgo de recaída. La MRT depende, 
entre  otras  cosas,  de  la  intensidad  de  la  quimioterapia  de 
acondicionamiento.  Por  lo  tanto,  el  TPH  en  LMA  en  primera  RC  solo  se 
recomienda actualmente para un grupo seleccionado de pacientes de alto 
riesgo.  Estudios  recientes  muestran  un  aumento  de  la  supervivencia  en 
LMA después del TPH posiblemente gracias a una estricta clasificación por 
grupos  de  riesgo  y  una  mejor  selección  de  los  pacientes.  Actualmente, 
varios ensayos incluyen la determinación de EMR, después de 1 o 2 ciclos 
de  inducción,  en  la  estratificación de  riesgo  de  cara  a  considerar  un  TPH 
(36,37).  
Muchos  protocolos  de  los  años  90  utilizaban  la  disponibilidad  de  un 
donante  emparentado  idéntico  como  la  indicación  principal  para  realizar 




este  aspecto  y  existen  variaciones  entre  los  distintos  protocolos.  Sin 






A  pesar  de  un  tratamiento  intensivo,  aproximadamente  un  30%  de  los 
pacientes pediátricos  recaen.  En estos  casos,  el  pronóstico empeora,  con 
una  supervivencia  en  torno  al  30%  ‐40%  en  la  serie  más  larga  y  más 
reciente de las publicadas hasta  la fecha (38). Por otro  lado,  la frecuencia 




mayor  intensificación  de  la  quimioterapia  ya  no  parece  factible.  Por  lo 














los  distintos  tratamientos.  El  nacimiento  de  los  grupos  de  trabajo 
nacionales  e  internacionales  de  oncología  u  oncohematología  pediátricas 
permitió crear instituciones específicas destinadas a la recogida de datos y 
a  la  organización  de  estudios  para  mejorar  el  conocimiento  de  las 
enfermedades.  Así  se  creó  en  1977  la  Sociedad  Española  de  Oncología 
Pediátrica,  actualmente  SEHOP  (Sociedad  Española  de  Hematología  y 
Oncología  Pediátricas)  tras  su  unión  con  la  Sociedad  Española  de 
Hematología Pediátrica, creada en 1976 (41).  
Un producto de este esfuerzo fueron los protocolos para el tratamiento de 
leucemias,  resultado  del  trabajo  conjunto  de  ambas  sociedades  que 
formaron  un  grupo  específico  para  el  estudio  de  leucemias  y  linfomas 
infantiles (SHOP).  
Por otro lado, la creación en 1979 del actual Registro Español de Tumores 










pacientes,  en  7  y  5  años  respectivamente.  En  el  tercero  (2001)  fueron 









consecuencia  de  complicaciones  hemorrágicas  e  infecciosas. 
Recordemos que incluía pacientes con síndrome de Down.  
‐ Resultados globales en línea con los obtenidos en otras series. 
‐ Buenos  resultados  en  el  grupo  sometido  a  trasplante  autólogo, 
ligeramente  superiores  a  los  logrados  con  el  trasplante  alogénico 
(0,61+/‐  0,10  versus  0,54  +/‐  0,13)  debido  a  la  existencia  de  una 










aplicar  un  régimen  terapéutico  basado  en  ATRA,  siguiendo  el 
protocolo PETHEMA‐ LPA‐ 99 adaptado a la edad pediátrica.  
‐ Definir  los  factores  pronósticos  limitando  el  uso  del  trasplante 
alogénico  en  pro  del  autólogo,  por  tener  el  primero  mayor 
iatrogenia sin haberse evidenciado incremento en su eficacia. 
‐ Reforzar  el  tratamiento  de  soporte  y  reajustar  las  dosis  de  los 














‐ Una  reducción  de  la  mortalidad  precoz  al  6,6%,  más  alta  que  la 
comunicada por otros grupos.  
‐ En  cuanto  a  las  tasas  de  supervivencia,  resulta  difícil  compararlas 
con  las  de  los  protocolos  anteriores  ya  que  en  éste  las  leucemias 
promielocíticas agudas (LPA) se excluyeron. Dejando aparte las LPA, 
la  SLE  a  los  5  años  fue  de  0,47+/‐  0,06,  con  una  mediana  de 
seguimiento de 22 meses  (Figura 4).  Esta  cifra  seguía  siendo baja, 
pero no muy diferente de las obtenidas con otros protocolos según 
los  datos  consultados  en  la  literatura  (29,30,42–48)  (Tabla  5).  Los 
resultados  alcanzados  con  el  TPH autólogo/alogénico  siguieron  en 
la misma  línea que  con el  protocolo previo,  siendo  la  SLE de 0,64 
entre  55  pacientes  (44  de  alto  riesgo  y  11  de  bajo  riesgo)  que 
fueron sometidos a TPH autólogo y de 0,51 entre  los 17 niños  (16 
de alto riesgo y 1 de muy alto riesgo) que recibieron un alogénico 
(Figura  5).  Cabe  destacar  aquí  un  posible  sesgo.  Dado  que  no 
















En  general,  tras  el  análisis  global  de  los  datos  de  este  protocolo  (SHOP 
2001), seguía preocupando la mortalidad por complicaciones, no sólo en el 
período precoz sino a lo largo de todo el tratamiento. Alrededor de un 10% 
de  los  pacientes  falleció,  en  remisión  completa,  por  complicaciones  la 
mayoría infecciosas.  




sus  células  blásticas  tienen  una mayor  susceptibilidad  a  la  quimioterapia 
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que  se  traduce  en  una  mejor  tasa  de  curación.  Sin  embargo,  la 
morbimortalidad  secundaria  a  la  toxicidad  de  los  fármacos  es  mayor  en 
este  grupo  de  pacientes.  Por  todo  ello,  la  mayoría  de  los  grupos 
cooperativos  desaconseja  el  trasplante  hematopoyético  como  parte  del 
tratamiento.  
Las variaciones en el seguimiento y la supervivencia entre los años 1980 y 
















El  objetivo  terapéutico  en  LMA,  en  ausencia  de  nuevos  tratamientos,  ha 
sido durante mucho tiempo escalar la dosis de quimioterapia administrada. 






el  tratamiento  ha  ido  en  aumento.  En  el  año  2007,  la  mayoría  de  los 
tratamientos  para  pacientes  diagnosticados  de  LMA  obtenían  unos 
resultados  de  supervivencia  global  entre  el  45‐65%.  De  los  protocolos 
previos se habían aprendido importantes lecciones, tales como el valor de 
un  tratamiento  intensivo  precoz,  la  necesidad  del  tratamiento  de 
consolidación,  el  reconocimiento de esquemas menos  intensivos para  los 
pacientes con síndrome de Down, el uso de tratamientos adaptados para la 
LPA  y  el  mal  pronóstico  de  algunos  pacientes  con  determinadas 
alteraciones citogenéticas (Ej. monosomía 7, monosomía 5, 5q del).  
De la revisión de la bibliografía y de los protocolos en curso de los grupos 
cooperativos  más  reconocidos  resaltaremos  los  siguientes  puntos,  que 
fueron claves para el diseño de SHOP LMA 2007:  
‐ Directrices  terapéuticas:  se  seguían  utilizando  ciclos  intensivos  de 
tratamiento basados en los mismos fármacos (antraciclinas y Ara‐ C 
fundamentalmente).  Algunos  grupos  comenzaron  a  incluir  en  el 
tratamiento  la  utilización  de  agentes  biológicos  (gentuzumab)  en 
combinación con los tratamientos estándares establecidos (51).  
‐ Los  factores  pronósticos  no  estaban  totalmente  determinados.  Se 
precisaba  una  mejor  definición  de  estos,  a  fin  de  valorar  si  ello 
conllevaba ajustes terapéuticos.  
‐ La  afectación  del  sistema  nervioso  central  (SNC)  al  diagnóstico 
ocurría  en  un  5‐  15  %  de  los  niños  con  LMA,  aunque  podía 
controlarse  con  citarabina  intratecal  (IT)  (52).    En  la  serie  de 
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pacientes  incluidos  en  SHOP  2001  la  afectación  de  SNC  al 
diagnóstico fue de 3,7%. Los regímenes de tratamiento con Ara‐C a 
dosis  altas,  conseguían  niveles  adecuados  de  este  fármaco  en 
líquido  cefalorraquídeo  (LCR)  para  profilaxis  en  LMA  y  la  recaída 
aislada en SNC era un acontecimiento muy raro. La mayoría de los 
protocolos actuales  se basan en  la  administración de  citarabina  IT 
para  la  profilaxis  y  el  tratamiento  de  la  leucemia  del  SNC.  Con  el 
protocolo de SHOP 2001 en el que se utilizó la triple terapia IT, no 
hubo  recaídas  meníngeas  ni  tampoco  toxicidad  derivada  de  su 
administración.  
‐ Los  pacientes  con  los  subtipos  de  LMA  FAB  M4  o  M5 
(mielomonocítica  aguda  y  monocítica  aguda)  pueden  presentar 
enfermedad extramedular en forma de masas de células leucémicas 
(sarcoma  granulocítico/cloroma).  El  tratamiento  con  radioterapia 
en estos pacientes, no está totalmente aclarado (53). 
‐ Existen controversias  respecto al papel del TPH en el  tratamiento. 
Entre  los  grupos  que  sólo  contemplan  el  TPH  alogénico,  se  ha 
observado que determinados pacientes considerados de bajo riesgo 
(inv (16) /t (6;16) o t (8;21)), no se benefician del trasplante (54) y, 
por  el  contrario,  algunos  consideran  imprescindible  realizar  un 
trasplante alogénico a todos los pacientes con mala respuesta a los 
dos ciclos de inducción por alto riesgo de recaída. Sin embargo, en 
el  año  2007,  las  indicaciones  de  un  TPH  alogénico  de  donante  no 
emparentado  en  primera  remisión,  eran muy  restringidas  dada  la 
iatrogenia  del  procedimiento,  habiéndose  comunicado  en  aquel 
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momento mejores  resultados  con el  TPH autólogo en ausencia de 
donante familiar HLA idéntico (55,56). 
Dicho  esto,  las  novedades  más  importantes  incluidas  en  el  diseño  del 
protocolo SHOP LMA 2007 fueron:  
‐ Una mejor selección de pacientes  (se excluyen LPA y  síndrome de 






‐ Intensificación  de  la  quimioterapia.  Aumento  de  la  dosis  de 




pacientes en  remisión completa  tras  la primera  inducción  recibían 
directamente el primer ciclo de consolidación.  
‐ Ajuste  de  las  indicaciones  de  TPH.  Se  elimina  trasplante  autólogo 






‐ Ajuste  de  la  dosis  de  antraciclinas.  Se  disminuye  la  dosis  de 
idarrubicina en las dos inducciones, por lo que la dosis total recibida 
en la inducción pasa de 72 a 60 mg/m2 en los pacientes que reciben 
los  dos  ciclos  de  inducción.    Se  elimina  la  mitoxantrona  de  la 
segunda  consolidación,  de manera  que  los  pacientes  a  los  que  se 
administran  las  dos  consolidaciones  reciben  una  dosis  total  de 
mitoxantrona de 36 mg/m2, cuando en el protocolo anterior la dosis 
total era de 72 mg/m2.  












































Poco  a  poco  se  van desarrollando métodos que nos  permiten mejorar  el 
conocimiento biológico de esta enfermedad. 
En  el  protocolo  SHOP  2007  se  clasificaban  las  alteraciones  conocidas  en 
tres grupos: 
‐ Mutaciones asociadas a la LMA: 




o FLT3‐ITD  (duplicación  en  tándem  interna)  y  FLT3‐  D835 
(dominio tirosin‐kinasa 2): cada vez existe más  información 
sobre  la prevalencia  y  significado  clínico de  las mutaciones 
FLT3.  La  FLT3‐ITD  es  la  mutación  somática  más  frecuente 
observada  en  la  LMA  (57–59).  Su  prevalencia  en  niños  se 
estima  entre  5‐17%,  menor  que  la  encontrada  en  adultos 
(60). Los pacientes con FLT3/ITD tuvieron una menor tasa de 
remisiones, mayor riesgo de recaída y menor supervivencia 
global  y  supervivencia  libre  de  enfermedad,  siendo  las 
alteraciones  cromosómicas  presentes  en  esta población de 
bajo  riesgo  o  normales.  Sin  embargo,  aunque  FLT3‐ITD  ha 
demostrado  ser  un  factor  pronóstico  en  LMA,  existe  una 
subpoblación de pacientes con FLT3‐ITD que responde bien 
con  quimioterapia  convencional.  La  proporción  del  alelo 















por  lo  que  puede  utilizarse  para  control  de  la  enfermedad
mínima  residual.  Su  significado  pronóstico  está  muy
controvertido en niños, aunque la persistencia de cifras altas
al  final  de  la  inducción  sí  que  ha  demostrado  ser  un
marcador de mal pronóstico (63,64).







16  o  t  (16;16).  Aceptado  también  como  factor  de  buen
pronóstico.
o MLL‐ DPT (duplicaciones parciales en tándem internos): hay




con  alto  riesgo  de  recaída  destacan  las  mutaciones  del  receptor  de  la 
tirosin‐kinasa (FLT3) y la cuantificación de la EMR. En general, los pacientes 




blastos  (65). Al  igual que en  la  LLA,  la  cuantificación de  la EMR mediante 
citometría de flujo es predictiva de recaída (66,67). En estudios con análisis 
multivariante se demuestra que los pacientes que mantienen evidencia de 
leucemia  por  CF  tras  el  inicio  del  tratamiento  tendrían  casi  5  veces más 
probabilidades  de  recaer  y  tres  veces  más  de  morir  que  aquellos  sin 
enfermedad detectable (68). En este protocolo, el estudio de EMR no tiene 
repercusión  terapéutica,  pero  se  recomienda  su  realización  a  fin  de 








los criterios FAB  (M0 a M7). Según  la clasificación WHO,  la 























tumoraciones  leucémicas  (cloromas).  La  observación  de  alguna 
tumoración en órbita, piel u otras localizaciones, así como signos de 
infiltración  gingival  o  amigdalar  y  /o  la  detección  de  adenopatías 
(palpables  o  visualizadas  con  técnicas  de  imagen,  incluyendo  la 
masa  mediastínica)  u  otras  masas,  definía  el  diagnóstico  de 
cloroma, tumor leucémico o sarcoma granulocítico. Salvo en el caso 





o Grupo  sanguíneo  y  RH,  hemostasia,  bioquímica, 
cuantificación de inmunoglobulinas.  
o Estudio microbiológico  (en  función de  los  signos  clínicos)  y 
serología vírica.  
o Examen  de  LCR.  Se  consideraba  infiltración  del  SNC  si  se 
detectaba la existencia de 5 o más células/mm3 en el estudio 
citológico  realizado  por  el  hematólogo.  La  afectación  de 
pares  craneales  también  se  consideró  un  criterio  de 
infiltración  del  SNC  (en  este  caso  realizar  resonancia 
cerebral  para  valorar  posteriormente  la  remisión  si  se 
documenta afectación).  
o Estudios  de  imagen  (radiografía  de  tórax  y  ecografía  de 





En  el momento  de  redacción  de  este  protocolo,  los  factores  pronósticos 
sobre los que existía mayor consenso eran la respuesta al tratamiento y la 
citogenética.  En  la  siguiente  tabla  (Tabla  9)  se  resumen  los  factores 


































‐ WT1  por  ser  muy  frecuente  en  niños  y  cuantificable  por  lo  que 
podía utilizarse para el control de la EMR. 









Tanto  los  reordenamientos  moleculares  como,  FLT3‐  ITD  AR  se 




(citogenética  y  respuesta  al  tratamiento),  se  establecieron  3  grupos  de 
riesgo.  












‐ Muy  alto  riesgo  (MAR):  Pacientes  que  presentaran  alteraciones 
cromosómicas  características  de  los  síndromes  mielodisplásicos, 
concretamente las monosomías 5 y 7.  




















igual  al  primero,  siempre  que  el  estado  clínico  del  paciente  lo 
permitiese.  
‐ Si  no  se  observaban  blastos,  pero  la  celularidad  era  escasa, 
considerado  no  valorable  para  la  remisión.  En  este  caso  lo 
recomendado era esperar hasta la recuperación hematológica para 
repetir  el  aspirado  y  confirmar  la  RC.  El  momento  óptimo  para 
realizar este segundo aspirado se situaba entre  los días +28 y +40. 
La  no  recuperación  hematológica  en  el  día  +40,  debía  hacer 




hematológica  (neutrófilos  >1x  109/L  y  plaquetas  >50  x  109/L).  En 
este caso, la indicación era administrar el segundo ciclo (2º AIE) en 
cuanto el paciente estuviese en condiciones.  
Todos  los  pacientes  recibían  un  2º  ciclo  de  AIE  igual  al  primero.  Sólo 











recibirían  el  2º  ciclo  de  consolidación,  en  cuanto  se  hubiesen 
recuperado clínica y hematológicamente del primero.  
‐ En  los  escasos  pacientes  en  los  que  se  indicaba  un  trasplante  no 
emparentado en primera remisión, si se demoraba la obtención de 









Triple  quimioterapia  intratecal:  1  dosis  cada  7  días  hasta  obtener  3 
muestras  de  LCR  normales  (mínimo  5  dosis).  En  los  casos  en  que  se 








Un  estudio  del  Children´s  Oncology  Group  (COG)  concluyó  que  la 











Los  pacientes  considerados  de  bajo  riesgo  recibirán  exclusivamente 
quimioterapia.  
Los  pacientes  considerados  de  alto  riesgo  se  someterán  a  trasplante 




En  los  pacientes  con  leucemias  consideradas  de  muy  alto  riesgo  o 
refractarias al tratamiento, deberá averiguarse lo antes posible si disponen 
o  no  de  donante  HLA  idéntico  familiar  para,  en  su  ausencia,  iniciar  una 
búsqueda de donante no emparentado.  




que  puede  persistir  más  tiempo  sin  acompañarse  de  una  recidiva.  La 
movilización  de  progenitores  de  sangre  periférica  para  TPH  autólogo  se 





las  secuelas a  largo plazo,  limitándola a  los que presenten  infiltración del 
SNC  al  diagnóstico.  En  ningún  caso  deberá  administrarse  ICT  a  los  niños 
menores de 5 años.  
Cuando se indique ICT, se realizará siguiendo el protocolo de cada hospital.  
En  este  protocolo,  se  recomienda  la  administración  de  busulfán  iv  (en 
ausencia  de  niveles  plasmáticos  el  protocolo  adjunta  una  tabla  de 









En  caso  de  alto  riesgo  de  cardiotoxicidad  o  signos  ecocardiográficos  de 






















En  el  caso  del  TPH  no  emparentado,  se  seguirá  el  protocolo  de  cada 
hospital para este tipo de trasplante. Si el donante es adulto HLA idéntico> 
8/8, se recomienda el mismo tratamiento de acondicionamiento que en el 












‐ Profilaxis  infecciosa:  Cotrimoxazol  o  tratamiento  sustitutivo 
(sulfona), profilaxis antifúngica con un derivado azólico a criterio de 
cada centro.  










durante  el  tratamiento  de  consolidación  la  protección  de  la  toxicidad 





alto  riesgo  resultaba  controvertido.  En  el  año  1995,  Zittoun  y 
colaboradores  (56), publican un estudio  realizado en 623 pacientes entre 
10  y  45  años  en  primera  remisión  completa  tras  el  primer  ciclo  de 
Introducción 
89 
inducción.  Los  pacientes  con  un  familiar  idéntico  recibieron  trasplante 
alogénico.  Los pacientes que no disponían de un donante  familiar  fueron 
aleatorizados  en  la  rama  de  trasplante  autólogo  o  un  segundo  ciclo  de 
quimioterapia  intensiva.  La  supervivencia  libre de enfermedad  fue menor 
(30%) en el grupo que recibió quimioterapia post remisión, comparado con 
el  grupo  que  recibió  trasplante  alogénico  (55%)  o  autólogo  (48%).  Hubo 
más recaídas en el grupo de TPH auto, pero  la mortalidad no relacionada 
con  recaída  fue mayor en el  grupo del  alogénico.  La  supervivencia  global 
fue  similar  en  los  tres  grupos,  ya  que  muchos  de  los  pacientes  que 
recayeron  tras  el  segundo  ciclo  de  quimioterapia  intensiva,  pudieron  ser 
rescatados con un trasplante autólogo. El estudio concluye que en LMA en 
primera  remisión  el  TPH  autólogo  o  alogénico,  resultan  en  una  mayor 







El  protocolo  SHOP 2007  incluía  el  TPH autólogo  tras un  segundo  ciclo de 




Posteriormente y a  lo  largo de  los 10 años de vigencia de este protocolo 
(SHOP  2007),  más  y  más  autores  publicaron  trabajos  restringiendo  las 
indicaciones de TPH alogénico en primera remisión completa y a favor de la 
consolidación  con  quimioterapia  frente  al  trasplante  autólogo  en  los 
pacientes  de  riesgo  bajo  e  intermedio.  Esto  fue  posible  gracias  al  mejor 
conocimiento  citogenético  de  la  enfermedad  que  ha  permitido  definir 
mejor  los  grupos  de  riesgo  basados  en  las  alteraciones  genéticas  y  la 
enfermedad mínima  residual  (70),  reservando  el  trasplante  alogénico  en 
primera  remisión  completa  para  aquellos  casos  más  desfavorables 










de  beneficio  del  TPH  autólogo  comparado  con  la  quimioterapia  no 
mieloablativa  con  citarabina  a  altas  dosis  en  primera  RC  (19,31,71–73). 
Además, el uso de quimioterapia no mieloablativa en estos pacientes tiene 
gran  impacto  en  la  reducción  de  secuelas  a  largo  plazo  (déficits 
hormonales,  infertilidad,  etc.).  Esto  resulta  de  gran  importancia  para 
nuestro  trabajo.  Teniendo  en  cuenta  los  años  de  vigencia  de  nuestro 
protocolo  (2007‐2017)  y  el  cambio  de  tendencia  que  se  produjo  con 
respecto  al  trasplante  autólogo  en  estos  años,  algunos  de  los  centros 
participantes decidieron sumarse a la corriente más actual abandonando la 
realización  de  TPH  autólogo  y  administrando  quimioterapia  de 




bajo  riesgo  no  deben  ser  trasplantados  en  RC1.  Sin  embargo,  existe 
controversia con respecto a los pacientes de riesgo intermedio y alto.  
Por último, cabe destacar la falta de consenso en nuestro país en cuanto al 
tratamiento  de  la  LMA  pediátrica.  Durante  más  de  dos  décadas  han 





la  Sociedad  Española  de  Hematología  y  Hemoterapia  (SEHH).  En  esta 
situación, un grupo importante de niños tratados en Unidades Pediátricas y 

























últimas  décadas  han  experimentado  una  mejoría  considerable  de  su 
pronóstico.  
La finalidad de este trabajo es estudiar y analizar cuál era la situación de la 
























LMA  2007  aumenta  con  respecto  a  los  tratados  con  el  protocolo  previo 
(SHOP LANL 2001). También se comparará la supervivencia obtenida con el 








‐  La  respuesta  al  tratamiento  inicial  de  inducción  con  el  porcentaje  de 
blastos en MO tras el primer y segundo ciclo de inducción.  
‐ La tasa de remisión completa tras completar los dos ciclos de inducción . 
‐  Las  recidivas  de  la  enfermedad  y  la  evolución  de  los  pacientes  tras  la 
recaída.  
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4. PACIENTES Y MÉTODOS. 
El  protocolo  SHOP  LMA  2007  se  diseñó  como  multicéntrico  de  ámbito 
nacional, como los anteriores, para tratar de manera uniforme a los niños 
con LMA y mejorar su pronóstico.  






dicha  enfermedad.  Estos  datos  han  sido  proporcionados  por  el  grupo  de 
leucemias de la SEHOP, que dispone de una base de datos a nivel nacional 
en la que se registran los pacientes. Esta base de datos se generó a partir 
de  unas  hojas  de  recogida  de  datos  de  cada  paciente,  que  se  enviaron 
desde  cada  centro  participante  al  diagnóstico  y  a  medida  que  se 
completaban las distintas etapas del tratamiento.  
En primer lugar, se han recogido los datos de todos los pacientes incluidos 
en  el  protocolo,  a  través  de  la  base  de  datos  y  de  la  búsqueda  en  los 
hospitales  de  referencia.  A  continuación,  se  han  realizado  análisis 
comparativos  con  el  protocolo  anterior  (SHOP  LANL  2001)  examinando 












‐ No  tener  síndrome  de  Down.  La  existencia  de  cualquier  otra 
patología constitucional no impedía la inclusión del paciente.  
‐ Diagnóstico comprobado de  leucemia mieloide aguda de cualquier 
subtipo,  a  excepción  de  la  leucemia  promielocítica  aguda  (M3), 
PML/ RAR alfa positiva, susceptible de un tratamiento específico.  
‐ No haber recibido ningún tratamiento quimioterápico previo.  
‐ Los  pacientes  con  AREB‐t  (en  transformación)  eran  incluidos  si  el 
porcentaje  de  blastos  en  médula  ósea  se  encontraba  entre  20  y 
30%.  
‐ Los  pacientes  con  sarcoma  granulocítico  también  se  incluían, 
aunque  la MO  no  estuviese  infiltrada,  siempre  que  el  diagnóstico 
hubiese  sido  confirmado  mediante  estudio  morfológico, 
inmunofenotípico,  citogenético  y  molecular  a  nivel  del  tumor 
(cloroma).  






‐ Leucemias  secundarias:  podían  tratarse  con  el  protocolo,  pero  no 
incluyéndolas del análisis de este.  
‐ Haber iniciado un tratamiento quimioterápico distinto.  


































por el grupo de  leucemias de  la SEHOP, se ha revisado detalladamente  la 
información de cada paciente: sus datos clínicos al diagnóstico, la evolución 
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y  el  estado  del  paciente  cuando  se  registró  la  última  actualización.  La 
información no  registrada  se ha  completado,  en  la medida de  lo  posible, 
telefónicamente o por correo electrónico con los médicos responsables de 
cada paciente. 




























‐ Exitus  y  causa  del  mismo:  enfermedad  progresiva,  infección, 
toxicidad por quimioterapia, toxicidad del TPH u otros. 
A  partir  de  las  variables  recogidas,  se  han  generado  nuevas  variables 
como  el  tiempo  (en meses)  desde  el  diagnóstico  al  TPH  o  el  tiempo 
(meses) desde el diagnóstico a la primera recaída. 





comparación en  función de  las diferentes variables y el análisis de  los 
factores pronóstico. Se ha registrado la supervivencia global (SG) como 
el tiempo (meses) desde el diagnóstico e inicio del tratamiento hasta el 
fallecimiento.  La  supervivencia  libre  de  eventos  (SLE)  se  ha 
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contabilizado  como  el  tiempo  (meses)  hasta  la  aparición  de  algún 
“evento” (recidiva o muerte). La tasa de SG se considera el porcentaje 
de pacientes que tras un período de tiempo definido (a 5 y hasta el fin 
del  seguimiento)  siguen  vivos,  mientras  que  la  tasa  de  SLE  es  el 
porcentaje  de  pacientes  que,  tras  ese  período,  no  ha  presentado 
ningún evento.  
Respecto  a  la  toxicidad  e  infecciones,  se  ha  recogido  de  todos  los 
pacientes registrados en los protocolos SHOP LANL 2001 y SHOP‐ LMA‐ 
2007  la  presencia  o  no  de  toxicidad  hematológica  (anemia, 
neutropenia,  trombopenia),  digestiva  (aumento    de  bilirrubina  o 
transaminasas, mucositis, diarrea, náuseas o vómitos), renal (elevación 




la  fiebre  sin  foco  y  por  otro,  infecciones  focalizadas:  sepsis,  cutánea, 
gastroenteritis, neumonía, urinaria, territorio ORL, catéter, meningitis y 
otras.  
Seguidamente,  se  han  analizado  las  recidivas  en  los  pacientes  del 




Finalmente,  se  ha  solicitado  a  los  centros  participantes  información 
sobre  el  estado  actual  de  los  pacientes  que  figuran  como  vivos  en  la 
base de datos.  
4.4. Tratamiento de los datos y análisis estadístico. 
Los  datos  de  este  estudio  se  guardaron  inicialmente  en  las  hojas  de 
recogida de datos adjuntas en cada protocolo (Anexo III) y cumplimentadas 
por  el  pediatra  responsable  del  paciente  en  cada  uno  de  los  centros 
adscritos  al  protocolo.  Posteriormente  los  datos  de  los  pacientes  se 
incluyeron  en  una  base  de  datos  nacional  a  través  del  centro  de  datos 
Clever Instruments S.L. 
Finalmente, toda esta información fue fusionada y trasladada a una nueva 
base  de  datos  en  Excel.  Los  análisis  estadísticos  se  llevaron  a  cabo 
utilizando el programa (software) estadístico R versión 3.6.2 (R Core Team 
(2019).  R:  A  language  and  environment  for  statistical  computing.  R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R‐
project.org/)  y  la  librería  survival  (Therneau  T  (2015).  _A  Package  for 
Survival  Analysis  in  S_.  version  2.38,  <URL:  https://CRAN.R‐
project.org/package=survival>.). 
El  tratamiento  de  los  datos  en  este  trabajo  ha  sido  por  un  lado  la 
descripción de las características clínicas y demográficas de ambos grupos y 
por otro el contraste de hipótesis.  
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En el análisis descriptivo  las variables cuantitativas se expresaron como la 




ha  sido de 0,05,  de manera que  si  el  valor  de p  asociado  al  contraste  es 
inferior a 0,05 se rechaza la hipótesis nula y nos quedamos con la hipótesis 
alternativa: efecto distinto de cero.   
Para  el  análisis  estadístico  inferencial,  se  han  comparado  las  variables 
categóricas utilizando el test de Chi cuadrado, mientras que en el caso de 
las variables continuas se han realizado las comparaciones a través del test 
no paramétrico de Mann‐Whithey.  Este  test,  no  asume normalidad  en  la 
distribución de  los datos,  y  dado que muchas de  las  variables de estudio 
tienen una distribución asimétrica con cola a la derecha, es más apropiado 
utilizar este test que uno que asuma datos normales.  










de  blastos  en  sangre  periférica  en  el  día  +21  de  la  inducción, 
hepatoesplenomegalia,  afectación  gingival,  presencia  de  CID,  síndrome 
preleucémico,  trasplante  y  citogenética  patológica.  En  las  tablas  de 
















tiene  como  fecha  de  diagnóstico  el  31‐12‐2006,  por  lo  que  no  parece 
extraño que se comenzase ese día con el nuevo protocolo.  









Cuando  se  habla  de  supervivencia  la  media  se  ve  muy  afectada  por  los 
valores extremos, y en este caso hablando de tiempo de supervivencia los 
extremos son muy dispares. Por ese motivo, la desviación estándar (DE) es 















En  cuanto  a  la  distribución  de  ambos  sexos  en  ambos  protocolos,  la 








La  medición  de  leucocitos  al  diagnóstico  presentó  una  mediana  de 
21,45x103/mm3 (9,2‐72,5) en el protocolo de 2001 y una mediana de 19,5 
x103/mm3  (5,9‐102,5)  en  el  protocolo  de  2007.  Dada  la  distribución 
asimétrica  de  esta  variable,  se  comparó  la  mediana  y  no  se  observaron 
diferencias estadísticamente significativas (p = 0,72). Tampoco al analizarlo 
por  franjas  (<100.000/mm3  y  >100.000/mm3)  se  detectaron  diferencias 
significativas (p = 0,37).  
En  el  protocolo  SHOP  LANL  2001,  un  34,8%  de  los  pacientes  presentó 
hepatoesplenomegalia  y  en  el  protocolo  de  2007  esta  proporción  fue 
ligeramente  menor  (25%),  aunque  sin  observar  diferencias 
estadísticamente  significativas  (p  =  0,10).  En  lo  relativo  a  la  afectación 
gingival, no se observaron diferencias significativas entre los protocolos (p 





cuanto  a  la  presencia  de  coagulación  intravascular  diseminada  (CID)  en 
ambos protocolos (12 (10,6%) en el protocolo de 2001 y 13 (8,2%) en el de 
2007).  Por  último,  respecto  a  las  alteraciones  de  la  coagulación,  sí  se 
observó  una mayor mediana  de  fibrinógeno  en  el  protocolo  de  2007  en 
comparación  con  el  grupo  de  2001  (144  vs  3,4),  siendo  éstas 
estadísticamente significativas (p < 0,001). Sin embargo,  los pocos valores 
de  fibrinógeno  registrados  en  2001  y  la  gran  dispersión  de  los  valores 
hacen  que  pongamos  en  duda  este  resultado.  Las  variables  tiempo  de 
protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) no se 




Respecto al  tipo de  leucemia según  la clasificación FAB, no se detectaron 
diferencias estadísticamente significativas.  
En  cuanto  a  la  estratificación  por  grupos  de  riesgo,  el  81,6%  de  los 
pacientes  del  protocolo  de  2001  presentaba  riesgo  alto,  muy  similar  al 
73,8% de  los pacientes del protocolo de 2007. La distribución era similar, 
no  presentando  diferencias  estadísticamente  significativas  (p  =  0,33).  Sin 


































































  Normal  105 (93,75%)  140 (87,5%)   
  Patológico  7 (6,25%)  20 (12,5%)   
Clasificación FAB      0,29 
  M0  9 (8,33%)  9 (5,96%)   
  M1  19 (17,59%)  21 (13,91%)   
  M2  23 (21,3%)  37 (24,5%)   
  M3  0 (0%)  2 (1,32%)   
  M4  17 (15,74%)  27 (17,88%)   
  M5  33 (30,56%)  34 (22,52%)   
  M6  3 (2,78%)  5 (3,31%)   
  M7  4 (3,7%)  16 (10,6%)   
Riesgo      0,33 
  Bajo  18 (15,79%)  33 (22,15%)   
  Alto  93 (81,58%)  110 (73,83%)   
  Muy alto  3 (2,63%)  6 (4,03%)   
  Pérdidas  5 (4,2%)  19 (11,3%)   
Índice riesgo final      0,03 
  Bajo  18 (15,13%)  28 (18,54%)   
  Alto  97 (81,51%)  106 (70,2%)   
  Muy alto  4 (3,36%)  17 (11,26%)   





  3,4 (2,5, 30)  144 (3,59, 353)   
En  la  siguiente  tabla  (Tabla  20)  se  presenta  la  frecuencia  absoluta  (N)  y 
relativa  (%)  de  la  presencia  de  alteraciones  citogenéticas  en  ambos 









































Respecto  a  la  respuesta  al  tratamiento  en  ambos  protocolos,  vemos  los 
resultados detallados en  la  siguiente  tabla  (Tabla 21). En primer  lugar,  se 
recogió el porcentaje de blastos el día +21 de  la  inducción 1  (I1). Dada  la 
distribución  asimétrica  de  la  variable,  es  más  representativo  utilizar  la 
mediana y el rango  intercuartílico (Mediana (1er, 3er Q)) para describir  la 











En  cuanto  a  la  remisión  completa  tras  la  inducción  2  (I2),  los  datos  no 




mucho  más  destacada  en  el  protocolo  2001  que  en  el  protocolo  2007. 























En  cuanto  al  trasplante  de  progenitores  hematopoyéticos  (Tabla  22), 
encontramos  una  diferencia  significativa  en  la  actividad  trasplantadora 
entre  ambos  protocolos.  Un  73,1  %  de  pacientes  fue  trasplantado  en  el 
protocolo de 2001 y un 31 % en el de 2007 (p< 0,001). También se observa 

























La  siguiente  tabla  (Tabla  23)  resume  los  casos  de  exitus  durante  el 
tratamiento en ambos protocolos en 3 momentos temporales: después de 
los  2  ciclos  de  inducción  (muerte  precoz),  después  de  los  4  ciclos  de 



















Muerte precoz  9 (7,5%)  5 (3%)  0,13 




En  cuanto  a  la  primera  recidiva  de  la  enfermedad    (Tabla  24),  en  el 











  Sólo recidiva 7 (5,88%) 18 (10,7%) 








  Médula ósea 32 35 



















En  la  Tabla  26  exponemos  la  evolución  de  los  pacientes  en  recidiva. 
Aunque se observa un menor porcentaje de muertes tras la recidiva en el 
protocolo  de  2007  en  comparación  con  el  protocolo  de  2001  (60%  vs 
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A  continuación,  se  presentan  las  variables  relativas  a  las  infecciones.  En 























  1  62 (60,19%)  65 (59,09%)   
  2  37 (35,92%)  43 (39,09%)   
  3  3 (2,91%)  2 (1,82%)   
  4  1 (0,97%)  0 (0%)   
Infección o fiebre      0,011 
  No  0 (0%)  10 (7,41%)   
  Si  107 (100%)  125 (92,59%)   
Tipo infección       0,508 
  Con foco  30 (29,13%)  41 (34,17%)   
  Fiebre sin foco  73 (70,87%)  79 (65,83%)   
Microorganismo      0,239 
  Bacteria  24 (77,42%)  26 (68,42%)   










Con  el  objetivo  de  estudiar  la  toxicidad  e  infección  de manera  global  en 
ambos  protocolos  se  ha  evaluado  si  existen  diferencias  en  cuanto  al 
número de episodios de  fiebre o  infección a  lo  largo del  seguimiento y  a 
través  de  la  variable  Infección  o  Fiebre  (si/no)  en  los  6  momentos 
registrados (tras I1, I2, C1, C2, trasplante alogénico o autólogo). La variable 
numérica Nº total se ha comparado con el test de Wilcoxon mientras que la 










ha  sido  menor  en  el  protocolo  de  2007,  siendo  estas  diferencias 
estadísticamente significativas (p = 0,002).  
Si  en cambio, evaluamos  la  variable dicotómica  fiebre o  infección  (sí/no), 
tenemos  que  se  han  registrado  en  total  335  fiebres  o  infecciones  en  el 
protocolo de 2001 y 23 pacientes que no han tenido fiebre o infección en 
alguno de los momentos del registro (I1, I2, C1, C2, alogénico o autólogo). 
En  el  protocolo  de  2007  hubo  375  registros  de  fiebre  o  infección  y  58 
observaciones que no presentaron ni una ni otra. Hubo muchos casos en 
los que no se registró esta información. Esto es, si en el protocolo de 2001 




ausentes  que  existen  a  lo  largo  del  seguimiento  en  cada  uno  de  los 
protocolos.  
En conclusión, observamos que, de los datos registrados, el porcentaje de 





















Infección o Fiebre      Chi‐Cuadrado 
  No  23 (6,42%)  58 (13,39%)  0,0019 
  Si  335 (93,58%)  375 (86,61%)   
  Pérdidas  356 (49,86%)  575 (57,04%)   
El  siguiente  diagrama  de  cajas  (Figura  9)  representa  el  número  total  de 
veces que un paciente ha tenido fiebre o  infección a  lo  largo de  los ciclos 
de quimioterapia y el trasplante (alogénico o autólogo). Observamos que la 
mediana (2) y el primer cuartil (1) del protocolo de 2007 son más bajas que 






En  segundo  lugar,  si  excluimos  el  trasplante  y  analizamos  sólo  los 




protocolo  de  2007,  los  pacientes  han  tenido  en  promedio  1,99  (2)  veces 






Si en cambio, evaluamos  la  variable dicotómica  fiebre o  infección  (si/no), 
tenemos  que  se  han  registrado  en  total  280  fiebres  o  infecciones  en  el 
protocolo de 2001 y 16 pacientes que no han tenido fiebre o infección en 
alguno de ciclos de la quimioterapia (I1, I2, C1, C2). En el protocolo de 2007 
hubo  335  registros  de  fiebre  o  infección  y  57  observaciones  que  no 
presentaron  ni  una  ni  otra.  En  este  caso,  del  total  de  observaciones  que 
uno esperaría tener de los 119 pacientes en los 4 ciclos de inducción es de 
476. De  éstas,  el  37,82%  son datos  faltantes que no  se  recogieron.  En  el 
protocolo  de  2007  este  porcentaje  fue  del  41,67%  del  total  de  672 
observaciones que se esperarían  tener de  los 168 pacientes a  lo  largo de 
los  4  ciclos  de  quimioterapia.  En  cualquier  caso,  observamos  que,  de  los 
datos registrados, el porcentaje de observaciones que presentaron fiebre o 
infección es más elevado en el protocolo de 2001 que en el protocolo de 























  No  16 (5,41%)  57 (14,54%)  0,0002 
  Si  280 (94,59%)  335 (85,46%) 
  Pérdidas  180 (37,82%)  280 (41,67%) 
El  siguiente  diagrama de  cajas  (Figura  10)  representa  el  número  total  de 
veces que un paciente ha tenido fiebre o infección a lo largo de los 4 ciclos 
de quimioterapia. Observamos que la mediana (2) y el primer cuartil (1) del 









hematológica, digestiva,  cardiológica,  renal  y neurológica, así  como  todas 
las variables relacionadas.  
Se  muestra  la  suma  de  episodios  de  toxicidades  en  los  dos  protocolos 
incluyendo los ciclos de quimioterapia y el trasplante alogénico o autólogo. 
Se  observan  diferencias  estadísticamente  significativas  en  todos  los 
parámetros que indican toxicidad digestiva (aumento de bilirrubina y GOT, 
náuseas y vómitos, diarrea y mucositis) con p <0.05, excepto en el caso de 




















































       
Náuseas y vómitos      0,011 
  Grado 0  121 (34,77%)  163 (38,81%)   
  Grado 1  59 (16,95%)  80 (19,05%)   






  Grado 4  0 (0%)  6 (1,43%)   
 Tiflitis      0,99 
  No  331 (94,84%)  402 (95,04%)   
  Sí  18 (5,16%)  21 (4,96%)   
Creatinina      < 0,001 
  Grado 0  330 (95,38%)  0 (0%)   
  Grado 1  8 (2,31%)  14 (70%)   
  Grado 2  4 (1,16%)  4 (20%)   
  Grado 3  2 (0,58%)  2 (10%)   
  Grado 4  2 (0,58%)  0 (0%)   
Neuropatía periférica      0,60 
  No  337 (9,74%)  406 (97,36%)   
  Sí  15 (4,26%)  11 (2,64%)   
Convulsiones      0,54 
  No  345 (98,29%)  415 (99,05%)   
  Sí  6 (1,71%)  4 (0,95%)   
SIADH      0,85 
  No  348 (99,15%)  414 (99,52%)   
  Sí  3 (0,85%)  2 (0,48%)   
Íleo paralítico      0,92 
  No  336 (95,45%)  401 (95,02%)   
  Sí  16 (4,55%)  21 (4,98%)   
Toxicidad cardiológica      0,99 
  No  342 (97,71%)  408 (97,61%)   
  Sí  8 (2,29%)  10 (2,39%)   
Alteraciones coagulación       0,66 
  No  312 (89,4%)  364 (88,14%)   
  Sí  37 (10,6%)  49 (11,86%)   
Hemorragia digestiva      0,23 
  No  329 (93,73%)  398 (95,9%)   
  Sí  22 (6,27%)  17 (4,1%)   
Hemorragia cerebral      0,87 
















base  de  datos  de  2001  (en  2001  sólo  se  recoge  la  variable  dicotómica 
toxicidad cardiológica sí o no).  
En  la siguiente tabla se presentan  las variables FEVI  (fracción de eyección 
del  ventrículo  izquierdo),  FAVI  (fracción  de  acortamiento  del  ventrículo 
izquierdo),  BNP  (péptido  natriurético  cerebral)  y  troponinas  que 
representan  la  toxicidad cardiológica. Éstas  se has medido al diagnóstico, 







Variable  Al diagnóstico  Previo a C1  Previo a TPH 
  Mean (SD)  Mean (SD)  Mean (SD) 
  Median (1st, 3rd Q.)  Median (1st, 3rd Q.)  Median (1st, 3rd Q.) 
FEVI  71,11 (6,44)  69,31 (8,93)  68,77 (6,41) 
  72 (67, 75)  68,55(64,75, 74,25)  69 (63,75, 73) 
N  99  40  28 
Valor de p  ‐  0,046  0,076 
FAVI  41,02 (9,64)  40,42 (14,04)  37,59 (6,89) 
  39,15 (36, 43)  37,3 (35,05, 41,2)  36,5 (33, 41,33) 
N  64  31  14 
Valor de p  ‐  0,18  0,11 





N  18  9  5 
Valor de p  ‐  0,044  0,65 
Troponinas  3,47 (7,49)  3,31 (6,46)  15,68 (16,5) 
  0,02 (0,01, 3,88)  0,09 (0,04, 3,36)  10,55 (7,38, 17,6) 
N  22  4  6 
Valor de p  ‐  0,23  0,013 
Se ha indicado el número de observaciones (N) en cada momento y el valor 
de p del contraste. Dada la dispersión de los datos (altas desviaciones, SD) 
es  más  representativo  evaluar  las  medianas  y  los  cuartiles.  Se  detectan 
diferencias  estadísticamente  significativas  en  los  niveles  de  FEVI 
disminuyendo Previo a C1 en comparación con al diagnóstico (68,55 vs 72, 
p = 0,046). Aunque previo al trasplante la mediana es muy similar (69), no 








la  SD:  son muy  altas.  En  esta  situación,  consideramos  los  datos  como no 
valorables. 
Por último, en cuanto a las troponinas, se observa solamente un aumento 







el  protocolo  SHOP  LANL 2001  (grupo 1)  fue de 60%  (IC 95%  [51,7,  69,5]) 
con 47 muertos  (29+16+2)  y  66  vivos  sobre el  total  de  119 pacientes.  La 
diferencia de 119‐(47+66) = 6 son los datos censurados, es decir pacientes 





que  faltan  hasta  168  son  los  que  no  tienen  fecha  de  estado/último 
seguimiento o  los pacientes  cuyo  tiempo de  seguimiento no  llega a  los 5 
Resultados 
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años  (n  =  168  ‐  99  vivos  –  47 muertos  =  22)  (Tabla  32).  La mediana  de 




Año  Nº de casos en riesgo  Nº de muertes  % Supervivencia  IC 95% 
0  119  0  100% 
1  88  29  75,5%  [68,2, 83,7] 
3  69  16  61,8%  [53,6, 71,2] 
5  66  2  60%  [51,7, 69,5] 
Protocolo SHOP LMA 2007 
0  163  0  100% 
1  134  26  83,9%  [78,4, 89,7] 
3  112  18  72,4%  [65,8, 79,7] 






según el método de Kaplan‐Meier para el  grupo 1  y  2 hasta  el  año 5.  La 
siguiente figura (Figura 12) muestra los tiempos completos, hasta donde se 
tienen datos. En el gráfico anterior  sí observamos que el protocolo SHOP 
LMA  2007  tiene  una  curva  de  supervivencia  superior  al  protocolo  SHOP 
















de  obtener  el  percentil  50  (mediana),  obtenemos  el  percentil  55, 
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0  119  0  100% 
1  78  39  67,1%  [59,1, 76,1] 
3  59  16  53,2%  [44,9, 63,1] 
5  57  1  52,3%  [44, 62,2] 
Protocolo SHOP LMA 2007 
0  163  0  100% 
1  116  44  72,7%  [66,1, 79,9] 
3  96  16  62,5%  [55,4, 70,5] 















edad  al  diagnóstico,  observamos  que  la  supervivencia  a  los  5  años  del 







Respecto  al  grupo  SHOP  LMA  2007,  no  coincide  el  patrón  de  una mayor 
supervivencia  en  el  grupo  de  1‐9  años  (70,5%),  sino  que  aquellos  que 
presentan  una  mayor  supervivencia  global  a  los  5  años  es  el  grupo 
diagnosticado  con  más  de  9  años  (72,2%).  No  obstante,  son  las 




diferencias  estadísticamente  significativas  en  ninguno  de  los  dos 
protocolos  (p  =  0,5  y  p  =  0,6  en  el  grupo  1  y  grupo  2  respectivamente). 
Destaca  en  el  protocolo  SHOP  LMA  2007  el  grupo  de  <  1  año  con  una 















































(SLE)  en  ambos  protocolos  según  el  sexo  del  paciente,  no  observamos 








































diferencias  estadísticamente  significativas  entre  las  curvas  según  el  log‐
rank test en el protocolo SHOP LANL 2001. Aunque bien es verdad que  la 
distribución  no  es  homogénea,  puesto  que  la  mayoría  de  los  pacientes 
están  clasificados  como  riesgo  alto,  quedando  muy  pocos  pacientes  de 
riesgo  bajo  o  riesgo  muy  alto.  En  cuanto  al  protocolo  SHOP  LMA  2007 
observamos que los porcentajes de supervivencia a los 5 años son mucho 
menores en el grupo de riesgo alto que en el grupo de riesgo bajo, tanto en 
SLE  como en  SG.  El  grupo de  riesgo muy  alto no  tiene datos  puesto que 
ninguno alcanza los 5 años. Por lo tanto,  las diferencias en cuanto a la SG 




















































































































pacientes  del  protocolo  SHOP  LANL  2001  en  función  de  la  presencia  de 















































en  función  de  la  variable  líquido  cefalorraquídeo  (LCR).  En  las  curvas 
Kaplan‐Meier de  supervivencia  global  y  de  supervivencia  libre de evento, 
no se observan diferencias entre los casos con LCR normal y los casos con 








































pacientes  presenten  CID  (en  ambos  protocolos)  dificulta  la  detección  de 
diferencias estadísticamente  significativas en  cuanto a  la  comparación de 
las  curvas  de  SG  y  SLE.  Aunque  concluimos  que  no  existen  diferencias 
estadísticamente significativas entre los pacientes que presentan CID y los 
que  no,  tanto  para  la  SG  como para  la  SLE  y  en  ambos  protocolos,  cabe 
destacar que: en el protocolo SHOP LMA 2007, los pacientes con presencia 
de  CID  presentan  porcentajes  de  SG  y  SLE  mayores  que  los  que  no 











































(SLE)  en  ambos  protocolos  según  el  síndrome  mielodisplásico  previo  / 
síndrome  preleucémico,  no  observamos  diferencias  estadísticamente 
significativas  en  ninguno  de  los  casos  (Tabla  41),  aunque  resalta  la 















































El  análisis  de  supervivencia  (SG  y  SLE)  en  función  de  la  citogenética 
patológica se ha realizado para: 1) t (8;21) AML1/ETO, 2) inv (16) p (3; q22) 
CBFb‐MYH11X,  3)  Alteración  en 11q23MLL,  4)  Alteraciones múltiples  y  5) 




En  primer  lugar,  comparando  los  pacientes  en  los  que  se  detecta  la 
















































MYH11X  se observa que  los pacientes con  la presencia de esta alteración 
muestran  una  supervivencia  mayor  a  los  5  años  en  todos  los  casos  (en 
ambos protocolos y ambas supervivencias) (Figura 24). Sin embargo, no se 
















































En  tercer  lugar,  comparando  los  pacientes  en  los  que  se  detecta  la 
alteración  en  11q23MLL  con  aquellos  en  los  que  no,  observamos  que  la 
supervivencia global y  libre de evento es mayor en el grupo en el que no 





































En  cuarto  lugar,  se  observa  que  los  pacientes  con alteraciones múltiples 
presentan una menor supervivencia que los que no las presentan (38,9% vs 
61,2%  en  SG  y  27,8%  vs  54,6%  en  SLE),  siendo  éstas  estadísticamente 
significativas (SG 0,008 y SLE 0,008). Las alteraciones múltiples se asocian a 


















































Por  último,  tanto  observando  las  curvas  de  Kaplan‐Meier  como  la 
estimación de supervivencia a los 5 años, no se observan diferencias entre 
los que presentan otras alteraciones y los que no las presentan, en ninguno 
de  los dos protocolos, ni en ninguna de  las dos supervivencias  (SG y SLE). 





































Por último,  se han  realizado  las  curvas de  supervivencia  global  y  libre de 
evento  en  función  de  la  alteración  citogenética  (Figura  28).  Cuando  los 































































































inducción  tuvieron  mejor  pronóstico  de  SG  y  SLE  en  el  protocolo  SHOP 
LANL  2001,  aunque  las  diferencias  entre  las  curvas  no  fueron 
estadísticamente significativas (p = 0,3 en SG y p = 0,1 en SLE). En cuanto al 

























































































0,01  0,004  0,09  0,09 
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trasplantaron  (32,8%  y  29,6%).  Además,  estas  diferencias  son 






































en  función del  tipo de  trasplante: autólogo o alogénico  (Tabla 51). En  las 
curvas de SG (Figura 32) pese a observarse una mayor supervivencia en los 




































Se  ha  comparado  entre  protocolos  la  supervivencia  global  y  libre  de 
enfermedad en el grupo de trasplantes alogénicos. No se ha podido realizar 
esta comparación en el grupo de trasplantes autólogos dado que el criterio 



























Finalmente,  se  ha  estudiado  el  posible  efecto  de  tres  alteraciones 
moleculares sobre la supervivencia global y libre de evento en el protocolo 





































































































de  los  pacientes  de  ambos  protocolos,  se  realizó  una  regresión 
multivariable  de  Cox  incluyendo  las  siguientes  variables:  edad,  sexo, 
protocolo,  porcentaje  de  blastos  en  sangre  periférica  en  el  día  +21  de  la 
inducción,  hepatoesplenomegalia,  afectación  gingival,  presencia  de  CID, 
síndrome  preleucémico,  trasplante,  índice  de  riesgo  final,  líquido 
cefalorraquídeo  (LCR)  y  la  citogenética  patológica:    t(8;21)  AML1/ETO,  




Como podemos  ver  en  la  siguiente  tabla  (Tabla 56),  se muestra  el  riesgo 
relativo (RR) que representa el efecto de la variable (RR > 1: mayor riesgo 
de exitus, RR < 1: efecto protector), el  intervalo de confianza al 95% y el 
valor  de  p  del  contraste  de  hipótesis.  Observamos  que  ninguna  variable 








p  =  0,074).  En  cuanto  al  protocolo,  el  Riesgo  relativo  (0,55)  indica  una 














Protocolo ‐ 2007  0,556  [0,309,  1]  0,05 
Sexo ‐ masculino  0,693  [0,423,  1,136]  0,146 
Edad  1,043  [0,99,  1,098]  0,115 
Blastos a 21 días ≥ 5%  1,105  [0,646,  1,889]  0,716 
Hepatoesplenomegalia   0,827  [0,446,  1,536]  0,548 
Afectación gingival  0,767  [0,289,  2,038]  0,595 
Presencia CID   0,617  [0,211,  1,8]  0,376 
Síndrome preleucémico   1,781  [0,96,  3,302]  0,067 
Índice Riesgo final – alto  1,272  [0,346,  4,672]  0,717 
Índice Riesgo final – muy alto  1,399  [0,311,  6,298]  0,662 
Trasplante  0,586  [0,33,  1,041]  0,068 
t(8;21) AML1/ETO   0,28  [0,069,  1,131]  0,074 
Inv (16) p (3; q22) CBFb‐MYH11X   0,355  [0,08,  1,567]  0,172 
Alteración en 11q23MLL    0,947  [0,434,  2,069]  0,892 
Alteraciones múltiples  1,168  [0,516,  2,644]  0,71 
Otras alteraciones  0,7  [0,37,  1,323]  0,272 
Líquido cefalorraquídeo ‐ 
Patológico 
0,893  [0,369,  2,162]  0,803 
Al  realizar  el  mismo  análisis  para  la  SLE  no  se  observa  asociación 
significativa  de  las  variables  estudiadas  (Tabla  57),  aunque  se  observan 
algunas tendencias que cabe mencionar:  
‐ El  síndrome  preleucémico  tiene  un  RR  =  1,685  (p  =  0,078), 


















Protocolo ‐ 2007  0,631  [0,369,  1,079]  0,093 
Sexo ‐ masculino  0,846  [0,537,  1,331]  0,469 
Edad  1,038  [0,99,  1,089]  0,122 
Blastos a 21 días ≥ 5%  1,245  [0,766,  2,023]  0,376 
Hepatoesplenomegalia  0,747  [0,415,  1,344]  0,331 
Afectación gingival  0,773  [0,316,  1,888]  0,571 
Presencia CID  0,481  [0,165,  1,406]  0,181 
Síndrome preleucémico   1,685  [0,943,  3,008]  0,078 
Índice Riesgo final – alto  0,76  [0,229,  2,525]  0,654 
Índice Riesgo final – muy alto  0,629  [0,146,  2,71]  0,534 
Trasplante  0,694  [0,412,  1,168]  0,169 
t(8;21) AML1/ETO  0,536  [0,174,  1,652]  0,277 
inv(16) p(3;q22) CBFb‐
MYH11X  
0,221  [0,048,  1,016]  0,052 
Alteración en 11q23MLL   0,939  [0,452,  1,953]  0,867 
Alteraciones múltiples  1,177  [0,557,  2,486]  0,669 
Otras alteraciones  0,919  [0,533,  1,586]  0,763 
Líquido cefalorraquídeo ‐ 
Patológico 
1,433  [0,682,  3,009]  0,342 
5.5. Actualización de los pacientes. 
A  través  del  correo  electrónico  se  consultó  con  los  diferentes  centros  el 
estado  actual  (a  fecha  de  junio  de  2020)  de  los  pacientes  que  figuraban 
como  vivos  en  las  bases  de  datos  de  los  protocolos  de  2001  y  2007.  Se 




hubiese  producido.  Se  contactó  con  un  total  de  22  centros  adscritos  al 
protocolo de 2001 y 27 centros participantes en el protocolo del 2007. A 
los 5 años de seguimiento, un total de 70 pacientes figuraban como vivos 
en el  primer protocolo  y  114 pacientes  en el  segundo,  lo que  supone un 
total  de  184  pacientes.  Todos  los  centros  respondieron,  recibiéndose 
actualizaciones de la totalidad de 165 pacientes. 
En  la  siguiente  tabla  (Tabla  58)  se  muestra  el  resultado  de  dicha 
actualización. 
La mayoría de  los pacientes de  los que se ha recibido  información siguen 
vivos  en  remisión  completa,  habiendo  un  paciente  que  se  encuentra  en 
tratamiento  de  una  recidiva  de  la  enfermedad.  Los  resultados  de  esta 
actualización nos han permitido calcular los datos de SG y SLE expuestos en 














Para  concluir,  quisiéramos mencionar  el  interés  de  realizar  encuestas  de 
calidad de vida en los pacientes supervivientes de LMA pediátrica. Esto no 
ha  sido  parte  de  este  trabajo,  pero  podría  constituir  una  línea  de 


























































































(79).  Por  tanto,  este  aumento  de  la  supervivencia  debe  ser  atribuido  a 
otros factores. Entre ellos, se han incluido el uso de protocolos detallados, 
mejoría  de  la  dosificación  y  esquema  de  administración  de  las  drogas  e 




En  conclusión,  y  con  los  datos  disponibles  en  este  momento,  la  mejor 
estrategia para el  tratamiento de  los pacientes pediátricos con LMA es  la 
enfocada en evitar la recaída (40).  
Con  este  espíritu  de  mejora,  los  expertos  del  grupo  de  leucemias  de  la 




En  su  artículo  en  Lancet  en  2018  (81),  Short  remarca  el  optimismo 
creciente  en  el  tratamiento  de  la  LMA  en  niños  ante  una  explosión  sin 
precedentes de nuevas terapias aprobadas desde el año 2017: inhibidores 






















duda  su  utilidad  a  la  hora  de  individualizar  el  tratamiento  según  la 
respuesta  (24,67,82–84),  conocer  cómo  eran  las  cosas  antes  de  que  se 
estandarizara su uso puede ayudarnos a poner de manifiesto aún más su 
valía. 
Con  el  objetivo  principal  de  estudiar  la  supervivencia  global  y  libre  de 
eventos  de  los  pacientes  tratados  con  el  protocolo  SHOP  LMA  2007  se 
realizó  este  estudio  retrospectivo  que  recogió  168  pacientes  y  se 





años  en  que  estuvo  vigente  se  reclutaron  tan  sólo  168  pacientes.  Esto 
supone la inclusión de entre 10 y 25 pacientes anuales durante 10 años. De 
los 512 pacientes diagnosticados de LMA entre 0 y 14 años en España en 
estos  años  (posiblemente  más  si  tenemos  en  cuenta  a  los  adolescentes 
mayores de 14 años tratados en unidades de adultos) sólo un 33% se trató 
siguiendo este protocolo  , o, al menos, sus datos fueron registrados en el 
grupo SHOP  (50).  Se  trata de un número muestral muy bajo  teniendo en 
cuenta  el  total  de  pacientes  diagnosticados  que  hace  que  debamos 
interpretar  los  resultados  con  cautela.  Aunque  este  protocolo  incluía 
pacientes hasta  los 17 años  la mayoría de  los centros pediátricos durante 




el  protocolo  PETHEMA.  Así  mismo,  un  grupo  importante  de  unidades 
pediátricas también se adhirió al protocolo PETHEMA. Teniendo en cuenta 
la  epidemiología  de  la  LMA,  infrecuente  en  pediatría,  pero  con  una 
incidencia  creciente  a  partir  de  los  9  años,  gran  cantidad  de  pacientes 
adolescentes no figuran en la base de datos del RETI y fueron tratados en 
unidades de adultos.  
Estos  hechos  sacan  a  relucir  dos  cuestiones  importantes  en  oncología 
pediátrica. En primer lugar, la necesidad de trabajar en red para obtener un 
número  de  pacientes  que  permita  obtener  conclusiones  y  avanzar.  Para 
ello  es  esencial  unificar  los  protocolos  de  tratamiento  en  las  unidades 
pediátricas.  En  segundo  lugar,  el  tema  de  los  adolescentes,  tratados  en 
unidades  pediátricas  o  de  adultos,  siendo  esencial  la  colaboración  entre 
hematólogos  pediátricos  y  de  adultos  para  atender  las  características 
propias  de  este  grupo  de  edad  (citogenética  desfavorable,  menor 
tolerancia  a  la  quimioterapia  intensiva)  (19,85–87)  y  mejorar  la 
supervivencia en esta población.  
6.2. Sobre la supervivencia global y libre de evento.  
La  SG  a  5  años  para  los  pacientes  con  leucemia  mieloblástica  aguda 
tratados con el SHOP LMA 2007  fue de70,4%. La SLE  fue de 59,2%. Estos 
datos  son mejores  que  los  obtenidos  con  el  protocolo  SHOP  LANL  2001 





esta  enfermedad  comparada  con  otros  diagnósticos  en  oncohematología 
pediátrica, cualquier pequeña mejora en la supervivencia de los pacientes 
supone un gran avance. 
Si  comparamos  estas  cifras  de  supervivencia  con  las  obtenidas  por  otros 











en  el  manejo  de  LMA  en  niños.  Con  el  abandono  de  la  práctica  del 
trasplante autólogo ya descrita en este trabajo,  la  irrupción de  la EMR en 
las decisiones  terapéuticas en LMA y  la necesidad de unificar  criterios de 
tratamiento a nivel nacional el cambio de estrategia se consolidó como una 
necesidad. Tras una exhaustiva  revisión del estado actual del  tratamiento 
de  LMA  en  niños  en  Europa  y  los  resultados  publicados  por  el  consorcio 







Para  terminar,  en  el  estudio  de  factores  pronósticos  de  supervivencia 




diferencias  significativas.  El  sexo  no  parece  ser,  según  los  trabajos 
publicados  por  otros  grupos  y  también  en  nuestra  serie,  un  factor  que 
influya en el pronóstico del paciente pediátrico con LMA.  
Con respecto a la edad al diagnóstico no hubo diferencias en la distribución 
con  una  edad media  similar,  sin  embargo,  existe  una  discrepancia  entre 
ambos  protocolos.  Mientras  que  en  2001  la  franja  de  edad  con  mayor 
supervivencia  es  la  de  1  a  9  años,  en  el  2007  encontramos  mayor 
supervivencia  en  aquellos  pacientes  menores  de  9  años,  aunque  la 
diferencia en la SG no resulta estadísticamente significativa. Se observó en 
el protocolo 2007una menor supervivencia en menores de 1 año. Sabemos 
que  la  frecuencia de alteraciones genéticas en LMA es dependiente de  la 




excepción  por  la mayor  frecuencia  en  ellos  de  citogenética  desfavorable 
(monosomía 5 o 7, cariotipo complejo, aberraciones de 12p, 17 p y 11q23/ 
MLL  t  (9;11). Otros  factores  biológicos  dependientes  de  la  edad  como  la 
tolerancia al tratamiento también pueden explicar  las diferencias halladas 
en la literatura (89,90). 




riesgo final  (evaluado tras  la primera  inducción) existen más pacientes de 
muy alto riesgo en el grupo de 2007 y esta diferencia resulta significativa 
(p= 0,03). En el protocolo 2007 sí se encontraron diferencias significativas 
en  la  SG  y  SLE  según  el  índice  de  riesgo  final  con  una  supervivencia  del 
46.2% en el grupo de MAR. Esto concuerda con  los resultados publicados 
por  otros  grupos  en  ese  momento  (31).  Por  último,  observamos  en  las 
curvas de Kaplan Meier una mayor SG y SLE en el grupo de bajo riesgo del 
protocolo 2007 pese a la supresión del trasplante autólogo en este grupo.  
Sobre  la  cifra  de  leucocitos  al  diagnóstico,  no  se  ha  podido  realizar 
comparación  ya  que  todos  los  pacientes  excepto  3  (protocolo  2007) 
presentaban una cifra de leucocitos inferior a 100.000/mm3. 
No  se  encontraron  diferencias  en  la  supervivencia  según  la  presencia  de 
hepatoesplenomegalia o afectación del LCR. Con respecto a la afectación 
de  LCR,  estudios  en  adultos  tampoco  mostraron  diferencias  en  la 
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supervivencia  (91),  en  niños  sigue  siendo  un  tema  controvertido.  La 
profilaxis de la infiltración del SNC con quimioterapia intratecal forma parte 
de  la  mayoría  de  los  protocolos  de  tratamiento  de  LMA  pediátrica.  Sin 
embargo, carecemos de datos suficientes que relacionen esta práctica con 
un aumento en la supervivencia. Aunque la afectación el SNC (SNC‐ 2 o 3) 
no tiene  impacto en  la supervivencia global en  la mayoría de  los estudios 
(92–95),    los  trabajos  grupo  BFM mostraron  hasta  un  30%  de  afectación  
del  SNC  en  niños  al  diagnóstico  y  que  esto  (en  particular  SNC‐  3)  se 
relacionaba  con  peor  pronóstico  a  todos  los  niveles  (tasa  de  remisión 
completa, SLE y mayor riesgo de recaída a nivel del SNC) (3).   En casos de 
afectación del SNC existe unanimidad en el tratamiento con quimioterapia 
sistémica e  intratecal. Con  la mejora del  control de  la enfermedad con  la 
quimioterapia  sistémica  (citarabina a altas dosis),  el papel de  la profilaxis 
del SNC se está constituyendo como una línea de investigación importante. 
Ensayos  clínicos  aleatorizados  serán  necesarios  para  optimizar  el manejo 
del  SNC  (profilaxis  sí  o  no  y  triple  intratecal  versus  monoterapia  con 
citarabina).  
Sobre la presencia de coagulación intravascular diseminada al diagnóstico, 
el  escaso  número  de  pacientes  con  esta  complicación  al  diagnóstico 
dificulta la detección de diferencias significativas.  
En  cuanto  a  la  existencia  de  un  síndrome  preleucémico,  no  existen 
diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los protocolos, sin 







Analizaremos  a  continuación  las  características  citogenéticas  de  la 
enfermedad al diagnóstico. Exponemos a continuación las cinco situaciones 
analizadas: 
‐ La  presencia  de  t  (8;21)  AML1/ETO  sólo  demostró  diferencias 
estadísticamente significativas en la SG en el protocolo 2007. En el 
protocolo  2001  y  en  la  SLE  del  de  2007  se  observó  una  mayor 
supervivencia,  pero  las  diferencias  no  fueron  estadísticamente 
significativas.  
‐ La  presencia  de  inv(16)  (p13;q22)  CBFb‐MYH11X  se  relacionó  con 
mayor  supervivencia  en  ambos  protocolos  y  en  ambas 
supervivencias,  como  era  esperable  según  lo  publicado  en  la 
literatura.  Sin  embargo,  no  se  detectaron  diferencias 
estadísticamente significativas.  
‐ La presencia de alteración en 11q23 MLL mostró un porcentaje de 








‐ La  presencia  de  otras  alteraciones  no  mostró  diferencias 
estadísticamente significativas en ninguno de los dos protocolos ni 
en ninguna de las dos supervivencias.  
Ninguna de estas variables  (excepto  t  (8; 21)/AML1/ETO que sí demostró 
un  efecto  protector  en  ambos  protocolos)  fue  un  factor  predictor  del 
pronóstico al realizar el estudio mediante la regresión de Cox.  
Por  último,  con  respecto  a  las  características  moleculares  de  la  LMA  al 
diagnóstico, estas sólo pudieron ser estudiadas en el protocolo 2007 pues 
no se recogían en el anterior. Se analizó FLT3‐ITD, NPM1 y WT‐ 1. Como era 
esperable,  se encontraron diferencias  significativas  con una menor SG en 
los  casos  en  que  se  detectaba  FLT3‐ITD  (62).  La  diferencia  no  fue 
significativa  para  SLE.  La  presencia  de NPM1  y WT‐  1 mostró  una mejor 










citarabina y el ajuste de dosis de  idarrubicina en  la  inducción no conllevó 
diferencias en la respuesta en el día + 21 ni en la SG ni SLE.  




La  dosis  acumulada  de  antraciclinas  en  la  inducción  es  un  tema  que 
continúa  causando  controversia.  En  los  adultos,  dosis  altas  de 
daunorrubicina  se  asocian  con  una mayor  supervivencia.  Sin  embargo,  el 
riesgo de  toxicidad  cardíaca  inducida por  antraciclinas  en  los  niños es un 
tema  bastante  desconocido.  En  general,  los  niños  presentan  toxicidad 
cardíaca  con  un  umbral  de  dosis  menor  que  el  de  los  adultos  (97).  Los 


















valorables  ya  que  en  la  mayoría  de  los  pacientes  desconocemos  el 
tratamiento de rescate administrado.  
6.5. Sobre los factores pronósticos.  
En el análisis de  los  factores pronósticos de  la supervivencia global de  los 
pacientes  tratados  con  ambos  protocolos  a  través  de  una  regresión 
multivariable  de  Cox,  ninguno  de  los  factores  analizados  mostró  una 
asociación  estadísticamente  significativa.  Cabe  destacar  algunas 
tendencias: mayor  riesgo  de  exitus  si  existe  síndrome  preleucémico  y  un 
efecto  protector  de  las  variables  trasplante,  t(8;21)/AML1/ETO  y  del  uso 
del  protocolo  SHOP  LMA  2007.    Al  realizar  el  mismo  análisis  para  SLE 
tampoco  se  encontraron  asociaciones  estadísticamente  significativas.  Al 
igual que en el estudio de SG se observa (como tendencia) mayor riesgo de 
exitus  el  caso  de  síndrome  preleucémico  y  efecto  protector  de  variables 
trasplante,  t(8;21)/AML1/ETO.  En  este  caso  el  efecto  protector  de  la 
variable  trasplante  no  se  repite.  Nos  sorprende  no  haber  encontrado 
asociación  en  el  estudio  de  factores  pronósticos  conocidos  con  gran 
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los  oncólogos  pediátricos  y  la  reducción  de  efectos  adversos  sin  perder 
eficacia  uno  de  los  retos  principales.  Reducir  la  mortalidad  por 
complicaciones  durante  el  tratamiento  y  la  morbilidad  a  corto,  medio  y 
largo  plazo  fue  uno  de  los  objetivos  fundamentales  planteados  en  el 
protocolo.  
Evaluar  la  seguridad del protocolo en  términos de  toxicidad e  infecciones 
relacionadas  con el  tratamiento ha  sido uno de  los objetivos  secundarios 
de  este  trabajo.  La  disponibilidad  de  datos  en  este  aspecto  ha  podido 
limitar  la precisión de  los resultados. También cabe mencionar  la  falta de 
datos a medio y largo plazo.  
En lo relativo a las infecciones, no se encontraron tras la primera inducción 
diferencias  significativas  en  cuanto  a  al  tipo  de  infección  y  de  germen, 
siendo  lo  más  frecuente  en  ambos  protocolos  la  fiebre  sin  foco  y  las 
infecciones  por  bacterias.  En  cuanto  al  número  de  episodios  de  fiebre 
padecidos  por  cada  paciente  durante  todo  el  seguimiento  destaca  un 
descenso  en  número  de  infecciones  en  SHOP  2007  (2,82  vs  2,23)  que 
resulta  estadísticamente  significativo  (p=0,002).  Si  analizamos  la  variable 
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dicotómica  fiebre  sí  o  no  encontramos  resultados  similares.  También  se 
repiten los resultados si se excluye el trasplante y se tienen en cuenta sólo 





A  la  hora  de  valorar  la  toxicidad  secundaria  a  quimioterapia  se  observan 
diferencias  significativas  en  la  mayoría  de  las  variables  relacionadas  con 
toxicidad  digestiva  (GOT,  bilirrubina,  náuseas,  vómitos,  diarrea  y 
mucositis).  En  el  protocolo  2007  se  observan más  registros  de  toxicidad 
hepática (aumento de GOT y bilirrubina) de los grados 1 a 4 (Anexo V) y la 
diferencia  es  significativa.  Ocurre  lo  contrario  en  el  caso  de  náuseas  y 
vómitos,  diarrea  y  mucositis.  Se  observa  un  aumento  (que  resulta 
estadísticamente  significativo)  en  los  pacientes  que  refieren  no  haber 
sufrido estos efectos indeseables.  
Las  náuseas  y  los  vómitos  inducidos  por  la  quimioterapia  son  uno  de  los 
efectos secundarios más frecuentes y que más alteran la calidad de vida de 
los  pacientes  durante  el  tratamiento  (105).  Cualquier  mejora  en  este 
aspecto  resulta  crucial  para  la  vivencia  de  los  pacientes.  Una  vez  más 
resulta  difícil  atribuir  esta  mejora  a  los  cambios  en  el  protocolo.  Los 














dosis  de  mitoxantrone  en  la  segunda  consolidación  buscaban  reducir  la 
toxicidad  a  este  nivel.  En  este  punto,  no  ha  sido  posible  realizar  la 
comparación  entre  protocolos  ya que  en  el  de  2001  la  variable  toxicidad 




No  se  encontraron diferencias  en  el  valor  de  FAVI.  En  cuanto  al  valor  de 
FEVI  disminuye  de  manera  significativa  antes  de  C1,  pero  se  mantiene 
estable  en  la  determinación  previa  al  trasplante.  En  lo  que  respecta  a  la 
determinación  de  BNP,  se  observa  un  aumento  significativo  previo  a  C1, 
aunque  la  gran  dispersión  de  los  datos  hace  dudar  que  estos  sean 
Revisión	de	los	resultados	del	protocolo	SHOP	LMA	2007	
206 
correctos.  Por  último,  se  evidencia  un  aumento  de  troponinas  entre  el 
momento del diagnóstico y el previo al trasplante.   
Con estos datos no podemos obtener conclusiones respecto a la toxicidad 
cardiológica  secundaria  a  la  administración  de  antraciclinas.  Los 
biomarcadores mencionados  son  indicadores de estrés del miocardio con 
una baja sensibilidad, radicando su valor para los pacientes oncológicos en 
un  alto  valor  predictivo  negativo  (97,108,109).  Su  uso  debe  ser 
complementado  con  un  estudio  de  imagen.  Para  terminar,  resultaría  de 
gran  interés  obtener  datos  de  seguimiento  cardiológico  a  largo  plazo  de 
estos  pacientes  ya  que  la  morbilidad  cardiológica  se  presenta  con 
frecuencia a largo plazo (incluso 5 años tras el tratamiento) precedida por 
una  fase asintomática  con  cambios precoces en el  ecocardiograma  (110). 
Detectar a estos pacientes es esencial ya que los eventos cardiovasculares 
representan  la  causa  principal  de morbi‐mortalidad  en  los  supervivientes 
de cáncer pediátrico (74,109,111) con un riesgo de muerte por enfermedad 
cardíaca hasta 8 veces superior al esperado en la población normal  (108). 
Otros  puntos  a  estudiar  en  este  campo  serían:  factores  específicos  del 
huésped que condicionen mayor susceptibilidad (polimorfismos en las vías 
metabólicas implicadas en la cardiotoxicidad) y la utilidad a largo plazo de 
fármacos  cardioprotectores  como  dexrazoxano  para  prevenir  el  daño 





cuanto  a  los  exitus  en  remisión  completa  el  porcentaje  sigue  siendo 
elevado con 16 pacientes en el protocolo 2007 ( 9.52%). Esta cifra es similar 
a la publicada por otros grupos (112) y sigue considerándose mejorable. La 





serie,  se  detectó  una  mayor  SG  y  SLE  en  los  pacientes  trasplantados 
(autólogo  o  alogénico)  en  el  grupo  de  pacientes  del  2001,  siendo  la 
diferencia  estadísticamente  significativa.  Sin  embargo,    no  se  detectaron 
diferencias  en  ninguna  de  las  supervivencias  entre  los  pacientes 
trasplantados y no trasplantados del protocolo 2007.  
Como las indicaciones de trasplante autólogo cambiaron entre 2001 y 2007 
y  dada  la  posibilidad  de  un  sesgo  de  selección  al  analizar  la  variable 
dicotómica trasplante sí o no, se realizó la comparación de los trasplantes 
alogénicos  entre  ambos  grupos  ya  que  la  indicación  de  alogénico  y  la 
definición de alto riesgo no varió de un estudio al siguiente. En este caso, 






riesgo  en  2007  (Tabla  19),  en  los  que  está  indicado  un  TPH  alogénico 
(recordemos que en el grupo de alto  riesgo sólo  se  realizaba alogénico si 
existía donante  familiar, en  su ausencia  se debía  realizar un autólogo, no 
considerándose  en  no  emparentado)  puede  justificar  el  uso  de  fuentes 
alternativas de progenitores hematopoyéticos (SCU y haploidéntico) (Tabla 




Por  último,  al  analizar  la  supervivencia  según  el  tipo  de  trasplante 
(alogénico  o  autólogo)  no  se  encontraron  diferencias  estadísticamente 
significativas.  En el  estudio de  factores pronósticos,  la  variable  trasplante 




la  LMA pediátrica  en RC1  (113–115).    Aunque  la mayoría  de  los  estudios 
muestran menor tasa de recaídas en los pacientes que se trasplantan, este 
efecto  es  contrarrestado  por  una  mayor  mortalidad  relacionada  con  el 






Actualmente,  la  mayoría  de  los  grupos  cooperativos  no  recomiendan  el 
trasplante en los pacientes con riesgo favorable (t(8;21), inv(16), t(15;17) o 
síndrome de Down)(118). El  trasplante se  recomienda para pacientes con 











En  resumen,  resulta  difícil  obtener  conclusiones  dada  la  diversidad  en  el 
tratamiento  previo  al  trasplante,  el  régimen  de  acondicionamiento  y  la 
selección  del  donante.  La  Tabla  59  resume  los  resultados  recientemente 









La  cuestión  del  trasplante  en  LMA  pediátrica  es  un  campo  amplio  y 
complicado  que  está  fuera  del  alcance  de  este  trabajo.  Ensayos  clínicos 
Revisión	de	los	resultados	del	protocolo	SHOP	LMA	2007	
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aleatorizados  en  los  que  se  trate  a  los  pacientes  de  forma  uniforme, 
ayudará a resolver cuestiones abiertas desde hace décadas:  identificación 
de  los  subgrupos  moleculares  que  más  se  beneficiarán  del  trasplante  o 
justificación del uso de donantes alternativos (116). 
6.8. Comentarios finales. Limitaciones y fortalezas del estudio. 
La  principal  limitación  de  este  estudio  ha  sido  el  pequeño  tamaño  de  la 
muestra con 119 pacientes en un protocolo (SHOP LANL 2001) y 168 en el 







LMA  pediátrica  en  España  ya  comentada  anteriormente  explican  el  bajo 
reclutamiento de este protocolo y ensalzan la necesidad del trabajo en red 









creciente  de  publicaciones  sobre  la  no  superioridad  del  TPH  autólogo 
frente a la consolidación con quimioterapia. Esta actitud fue adoptada por 
centros  participantes  en  el  protocolo  SHOP  2007  y  algunos  pacientes 




registró  la  toxicidad  aguda  y  las  infecciones.  Estudiar  las  secuelas  a  largo 
plazo  en  el  grupo  de  pacientes  supervivientes  sería  interesante  como 
objeto de un futuro estudio.  
Este  trabajo  se  centra  en  la  supervivencia  y  toxicidad  de  los  pacientes 
tratados según el SHOP 2007. Hay temas como en papel del TPH en la LMA 
pediátrica que no han sido analizados en profundidad. Por tanto, nuestros 
resultados  no  aportan  información  añadida  sobre  el  papel  del  TPH  en  la 
LMA pediátrica. Los protocolos actuales han abandonado la utilización del 
TPH  autólogo  e  indican  el  alogénico  únicamente  para  pacientes  de  alto 
riesgo  y  recidivas  (115,119).  Hay  otros  aspectos  que  podrían  resultar  de 














cambio  de  protocolo  realizado  en  2017  con  la  adhesión  al  NOPHO‐DBH 
AML 2012 y la necesidad de unificación de todos los centros españoles en 
el  tratamiento  de  la  LMA  pediátrica  para  alcanzar  resultados  más 
satisfactorios publicados por otros grupos colaborativos (87).  
Como principal fortaleza encontramos la capacidad de trabajo en red de los 








gran  esfuerzo  internacional  para  mejorar  el  conocimiento  de  las  vías 




trabajo  con  una  mirada  al  pasado  y  lo  concluiremos  con  una  mirada  al 
presente  y  al  futuro.  En  el  presente,  debemos  seguir  diseñando  ensayos 
clínicos para optimizar el uso de  las drogas conocidas. Entre  las  líneas de 
investigación que se postulan para el diseño de protocolo 2021 del grupo 
NOPHO para LMA se encuentran:  
‐ Aleatorización  para  el  uso  de  etopósido  o  no  en  la  inducción:  Un 
estudio aleatorizado en LMA del adulto no encontró beneficio en el 
uso de etopósido y algunos grupos han comenzado a omitirlo (98).  
‐ Aleatorización  para  el  uso  o  no  de  intratecal  en  los  pacientes  sin 
afectación del SNC: incómoda de administrar y con una toxicidad no 
desdeñable,  no  demostrada  la  evidencia  de  su  beneficio  y  con 
frecuencia no administrada en la LMA del adulto (120).  
‐ Aleatorización para establecer  la  posología de Ara‐ C  a  altas dosis 
(1,5  vs  3  gr/m2):  Estudios  aleatorizados  en  LMA  del  adulto 
mostraron resultados similares en ambos grupos. Valorar los costes 
y la toxicidad (98).  
‐ Aleatorización  para  el  uso  de  dos  o  tres  ciclos  de  consolidación 
según  subgrupos  de  riesgo:  Un  estudio  del  MRC  encuentra 
resultados  similares  con  el  uso  de  dos  ciclos.  Sin  embargo,  un 
trabajo  del  COG  describe  mejores  resultados  con  el  uso  de  tres 
ciclos. Valorar cuestiones de coste, toxicidad y mortalidad (79,121).  





‐ Introducción  de  nuevas  drogas  en  primera  línea:  gentuzumab 
ozogamicina  según  la  expresión  de  CD  33(51),  inhibidor  de  FLT‐3 
(quizartinib) o inhibidor de bcl‐2 (venetoclax) (122,123).  
‐ Mejora del tratamiento de soporte: desarrollo de guías basadas en 
la  evidencia.  Actualmente  se  está  llevando  a  cabo  en  Holanda  el 
ensayo aleatorizado sobre el uso de teicoplanina en profilaxis (Pro‐ 
teico) (124). 
‐ Mejora  de  la  clasificación  por  grupos  de  riesgo  basados  en  la 
citogenética  y  la monitorización  de  la  EMR.    Determinación  de  la 
EMR  por  citometría  de  flujo  con  un  panel  de  anticuerpos 
actualizados y ampliado, utilizando dos aproximaciones:   diferente 
de  lo  normal  y  LAIP  (leukemia  associated  inmunophenotype)  para 
detección  de  marcadores  de  la  célula  progenitora  leucémica 
(24,125,126). La clasificación por grupos de riesgo en LMA debe ser 
dinámica  y  en  constante  evolución  respondiendo  así  a  las 
novedades en el descubrimiento de  las características moleculares 
de  esta  enfermedad  y  a  las  nuevas  técnicas  para  la  detección  de 
EMR (23,127). 
‐ Indicación  de  TPH  alogénico  en  primera  remisión  completa 
exclusivamente para los pacientes de alto riesgo (con una SG <50% 
y  SLE  <  30%).  La  definición  de  grupos  de  riesgo  es  una  labor 






embargo,  no  hay  evidencia  basada  ensayos  aleatorizados 
controlados que comparen el TPH alogénico con la quimioterapia a 
altas dosis (23).  




Inhibidor  de  FLT‐3  en  combinación  con  quimioterapia  seguido  de 
TPH alogénico y mantenimiento con quizartinib.  
‐ Gilteritinib  para  LMA  FLT‐3  positiva  en  recaída  o  refractaria: 
Inhibidor de FLT‐3 en combinación con quimioterapia. 













de  FLT‐3  (gilteritinib)  para  los  pacientes  con  FLT‐3  mutado 
(130,131).  
‐ Japan Children´s Cancer Group  (JCCG): Ensayo aleatorizado  fase  III 
que compara el tratamiento estándar con el uso de GO ( dosis única 
de 3 mg/m2 al final de cada ciclo de consolidación) (132).  





‐ Saint  Jude  (2019):  Ensayo  fase  II  aleatorizado  para  el  estudio  de 
cómo  azacitidina  o  decitabina  en  la  inducción    intervienen  en  la 
imprenta  epigenética  en  los  pacientes  con  LMA  de  nuevo 
diagnóstico (134).  
Para  terminar,  quisiera  dedicar  unas  palabras  a  los  oncólogos  pediatras 
autores  del  protocolo  SHOP  LMA  2007,  miembros  comprometidos  de  la 







1. La  heterogeneidad  en  el  tratamiento  de  la  LMA pediátrica  a  nivel
nacional condicionó un tamaño muestral pequeño en comparación
con  el  total  de  LMA  diagnosticadas  en  la  edad  pediátrica  en  el
período de estudio.
2. Hemos  observado  una mejoría  en  la  supervivencia  global  pero  no
en la supervivencia libre de evento de los pacientes tratados con el




4. No  se  identificaron  factores  pronósticos  asociados  a  una  mayor
supervivencia,  aunque  el  protocolo  2007  y  la  variable  trasplante
mostraron un efecto protector con un RR <1 aunque con p >0,05.
5. En cuanto a la toxicidad se demostró una reducción en la toxicidad
a  nivel  digestivo  y  en  el  número  de  infecciones  con  el  uso  del
protocolo 2007. No se pudo realizar la comparación de la toxicidad






no  se  tradujo  en  un  empeoramiento  de  la  supervivencia  en  línea
con lo publicado por otros grupos de trabajo.
7. El  número de  exitus  no  atribuidos  a  progresión de  la  enfermedad
sigue  siendo  elevado  (18,5%  en  2001  vs  13,5%  en  2007).  La
optimización  del  tratamiento  de  soporte  junto  con  la
individualización  del  tratamiento  adaptado  al  riesgo  será  esencial
para mejorar la supervivencia.
8. El papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos en la LMA
pediátrica  en  RC1  sigue  siendo  un  tema  controvertido  y  cada  vez
más restringido a pacientes con una enfermedad de características
desfavorables.  En  el  protocolo  de  estudio  no  se  observaron
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